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Mais de 90% das crianças com tumor do córtex adrenal (TCA) no Estado do Paraná têm a 
mutação germinativa TP53 R337H. A penetrância estimada desta mutação para o TCA na 
infância foi calculada em 9,9%. Este estudo teve como objetivo seguir indivíduos menores que 
15 anos, parentes de crianças portadoras de TCA e que apresentam esta mutação, para 
confirmar tal penetrância e diagnosticar precocemente um possível TCA. Este estudo foi 
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas da 
Universidade Federal do Paraná. Os pais foram informados sobre o protocolo do estudo e 
assinaram o Termo de Consentimento Informado. Sessenta e seis crianças (33 meninas), de 
0,2 a 15 anos, portadoras da mutação TP53 R337H, foram incluídas neste estudo. Nove (3 
meninas) foram perdidas para seguimento, apesar de reconvocações repetidas. Cinqüenta e 
sete (31 meninas) prosseguem com controle clínico e laboratorial. O ano de início do 
acompanhamento e o número de crianças incluídas foram: 1999: 1; 2000: 0; 2001: 25; 2002: 
16; 2003: 11; 2004: 2; 2005: 2. De acordo com a idade cronológica, elas foram distribuídas em 
três grupos: G1 (0 - 4 anos, 13 F e 11 M), G2 (>4 – 8 anos, 8 F e 7 M) e G3 (>8 – 15 anos, 10 
F e 8 M). O intervalo das consultas das crianças do grupo G1 foi de três meses, do grupo G2 
de quatro meses e do grupo G3 de seis meses. Se uma criança perdia a consulta, a família 
era imediatamente contatada e uma nova consulta era agendada. Em cada consulta 
procedeu-se a: avaliação clínica, coleta de sangue (8h) para dosagens de DHEA-S, 
testosterona (T) e cortisol e realização de ultra-sonografia de lojas adrenais (USa). O tempo 
mínimo e máximo de seguimento até maio de 2006 foram 0,8 e 6,9 anos, média ± desvio-
padrão (DP) de 3,9 ± 1,3 e mediana de 3,9. A média ± DP do número de consultas por 
paciente foi de 9,9 ± 4,5, com uma mediana de 10, mínimo de 3 e máximo de 19 consultas. 
Nenhuma criança apresentou sinais clínicos de TCA. Os valores de DHEA-S foram < 15 µg/dL 
e passaram a aumentar após os 84 meses em todas as crianças, exceto em 1 menina, que 
iniciou o acompanhamento aos 3,9 anos de idade e apresentou todos os valores de DHEA-S 
elevados (31,0, 64,0, 49,0 e 80 µg/dL); sua irmã apresentou adenoma adrenocortical 
diagnosticado aos 5,5 anos. As USa repetidas e a tomografia computadorizada foram 
normais. As médias ± DP dos valores de T (ng/mL) foram iguais nos meninos e meninas nos 
grupos G1 e G2; no grupo G3 foram de 32,25 ± 19 e 135,63 ± 165,9 (p<0,001) nas meninas e 
meninos, respectivamente. Os valores de cortisol foram normais. Foram realizadas 236 USa e 
3 consideradas anormais; entretanto, RNM (1 caso) e tomografia computadorizada (2) foram 
normais. Em conclusão, o tempo médio de quatro anos de seguimento não foi suficiente para 
confirmar o risco estimado de 10% de ocorrência de TCA na infância. Entretanto, esta coorte 
será acompanhada por vários anos, para verificar se o risco de 10% é correto. 
 
Palavras-chave: Tumor do córtex adrenal, mutação germinativa TP53 R337H, penetrância. 
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ABSTRACT 
More than 90% of children with adrenocortical tumor (ACT) in the state of Parana have the 
TP53 R337H germline mutation. ACT penetrance related to this mutation is calculated to be 
9.9%. This study aimed to follow relatives of children with ACT, with this mutation, in order to 
confirm this percentage of risk and to diagnose the ACT as early as possible. This study was 
approved by the Ethics Committee of the Federal University of Parana School Hospital. 
Parents were informed about the study protocol and signed a written consent. Sixty-six 
children (33 girls), aged 0.2 to 15 y, with the TP53 R337H, were enrolled in this study. Nine 
(2 girls) were lost for follow-up, despite repeated recall. Fifty-seven children (31 girls) have 
been under close clinical and laboratory evaluation. Year of beginning and number of 
children included in the study were: 1999, 1; 2000, 0; 2001: 25; 2002, 16; 2003: 11; 2004: 2 
and 2005:2. They were distributed according to chronological age in three groups: G1 (0-4 y, 
13 F and 11 M), G2 (>4-8 y, 8 F and 7 M) and G3 (>8-15 y, 10 F and 8 M). Children of G1 
have been seen every 3 months, of G2 every 4 months and of G3 every 6 months. If a child 
missed a visit, the family was immediately contacted and a new visit scheduled. Clinical 
examination, 8:00 A.M. DHEA-S, testosterone and cortisol and high-resolution adrenal 
ultrasound (aUS) were performed in each visit. Minimum and maximum time of follow-up until 
May 2006 were 0.8 and 6.9 y, with a mean ± SD of 3.9 ± 1.3 and a median of 3.9. The mean 
± SD number of visits was 9.9 ± 4.5, with a median of 10, minimum 3 and maximum 19. By 
the time being, any child has shown clinical signs of ACT. DHEA-S values were below 15 
µg/dL and started to rise after 84 months in all but 1 girl, who always had high values (31.0, 
64.0, 49.0 and 80.0 µg/dL); she entered the study at age 3.9 and her sister had an adrenal 
adenoma diagnosed at age 5.5. aUS and computerized tomography evaluations are normal. 
Mean ± SD testosterone values (ng/dL) were similar for boys and girls in G1 and G2; in G3 
were 135.63 ± 165.9 and 32.25 ± 19 (p<0.001) for boys and girls, respectively. All cortisol 
values were in the normal range. A total of 236 aUS were performed and considered 
abnormal in 3 children; however MRI in one and computerized tomography in two were 
normal. In conclusion, the time of 4 y of follow-up was not sufficient to confirm the risk of 
10%, even if the child who has had high levels of DHEA-S might have ACT. Nevertheless, 
this cohort will be followed for many years in order to ascertain that the 10% risk to develop 
ACT is correct. 
 






O tumor do córtex adrenal (TCA) é raro na infância. A maioria dos registros 
baseados em dados populacionais relata uma incidência anual de 0,2 a 0,5 casos 
por milhão de habitantes, em indivíduos com idade inferior a 15 anos (PARKIN et al., 
1988; BIRCH e BLAIR, 1988; DESANDES et al., 2004; BERNSTEIN e GURNEY, 2006). 
Entretanto, nas regiões Sul e Sudeste do Brasil, em especial no Estado do Paraná, a 
incidência do TCA é de 10 a 15 vezes maior que a mundial (SANDRINI, RIBEIRO e 
DeLACERDA, 1997). Dados recentes, baseados na taxa de mortalidade por TCA em 
Curitiba e região metropolitana, confirmam os dados de Sandrini et al., sendo a 
incidência anual deste tumor de aproximadamente 3,4 casos/1.000.000 no Estado 
do Paraná (PIANOVSKI et al., 2006a). 
Essa diferença regional na ocorrência de TCA na infância foi relatada pela 
primeira vez no final da década de 1960 por Marigo, Muller e Davies (1969), ao 
avaliarem os casos de câncer em crianças admitidas na Santa Casa de Misericórdia 
de São Paulo, no período de 15 anos. Estes autores encontraram 12 casos de TCA 
na infância neste período, que correspondiam a 2,9% dos tumores sólidos, enquanto 
no Hospital for Sick Children em Londres, 16 casos (0,8% dos tumores sólidos) 
foram detectados em um período de 40 anos. 
Na Unidade de Endocrinologia Pediátrica do Departamento de Pediatria do 
Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (UEP), 137 crianças com 
TCA foram avaliadas no período de 41 anos (dados não publicados), e descrições 
detalhadas das características clínicas, laboratoriais e de tratamento de 125 destas 
crianças foram recentemente publicadas (MARQUES-PEREIRA et al., 2004; MARQUES-
PEREIRA et al., 2005; MARQUES-PEREIRA et al., 2006). Neste grupo, algumas das 
crianças pertenciam a uma mesma família, totalizando oito famílias com dois ou mais 




Em 1999 foi identificada a mutação germinativa TP53 R337H em 29 pacientes 
portadores de TCA atendidos na UEP (SANDRINI, 1999). Posteriormente, com uma 
ampliação do número de crianças avaliadas, observou-se que esta mutação ocorre 
com uma alta prevalência nos pacientes atendidos neste serviço, pois foi detectada 
em 35 das 36 crianças portadoras de TCA avaliadas (RIBEIRO et al., 2001). Esta 
mutação, fortemente relacionada com os casos de TCA no Estado do Paraná, também 
está presente em crianças e adultos portadores de TCA atendidos em serviços do 
Estado de São Paulo (LATRONICO et al., 2001; SANDRINI et al., 2005). 
Mutações germinativas no gene supressor tumoral TP53 estão, em geral, 
relacionadas à Síndrome de Li-Fraumeni (SLF), uma síndrome de câncer familiar, de 
transmissão autossômica dominante, caracterizada pela ocorrência de vários tipos 
de câncer nas famílias afetadas (LI e FRAUMENI, 1969; HELMAN e MALKIN, 2005). 
As crianças portadoras de TCA atendidas no Paraná e em São Paulo não apresentam 
uma história familiar de câncer compatível com o diagnóstico da SLF clássica 
(SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997; SANDRINI, 1999; LATRONICO et al., 2001; 
SANDRINI et al., 2005). Entretanto, em oito famílias observou-se a ocorrência de dois 
ou mais casos de TCA na infância (FIGUEIREDO et al., 2006). 
A penetrância da mutação TP53 R337H para o desenvolvimento do TCA foi 
calculada em 9,9%, com variação entre 8,7% e 11,1% (IC de 95%). Este cálculo indica 
a possibilidade de que 1 em cada 10 indivíduos portadores da mutação irá desenvolver 
TCA até os 10 anos de idade (FIGUEIREDO et al., 2006; RIBEIRO et al., 2006). 
A ocorrência de mais de 1 caso de TCA em algumas famílias e o fato de a 
maioria dos casos de TCA estar relacionada à presença da mutação germinativa 
TP53 R337H, cuja presença pode indicar a ocorrência de TCA em 10% dos portadores, 





1) Constituir uma coorte de indivíduos menores de 15 anos, portadores da 
mutação TP53 R337H e parentes de pacientes com TCA com a referida 
mutação; 
2) Fazer acompanhamento clínico e laboratorial destes indivíduos, a fim 
de investigar a ocorrência de TCA; 
3) Verificar se a taxa de penetrância de 10% para TCA em portadores da 




2 REVISÃO DE LITERATURA 
2.1 TUMOR DO CÓRTEX ADRENAL NA INFÂNCIA 
2.1.1 Características Clínicas 
O TCA apresenta uma distribuição bimodal, ocorrendo um pico antes dos 
cinco anos de idade e um segundo pico entre a quarta e quinta décadas de vida 
(WOOTEN e KING, 1993). 
Apesar de diferenças geográficas quanto à incidência do TCA na infância, as 
características clínicas do tumor, nas casuísticas brasileiras, americanas e européias, 
são semelhantes àquelas dos pacientes avaliados em Curitiba (LACK et al., 1992; 
LEFEVRE et al., 1984; WAJCHENBERG et al., 2000; MICHALKIEWICZ et al., 2004; 
MARQUES-PEREIRA et al., 2004). 
 Dos 125 pacientes atendidos na UEP, no período de 1966 a 2002, a média 
de idade ao diagnóstico foi de 4,3 anos e a mediana de 3,2 anos; 66,4% dos 
pacientes tinham entre 0 e 4 anos de idade (3 casos de tumores congênitos); 28,7% 
entre 4 e 12 anos e 4,9% tinham mais do que 13 anos (MARQUES-PEREIRA et al., 
2004; MARQUES-PEREIRA et al., 2006). 
Noventa crianças (72%) eram meninas e 35 (28%) meninos com uma relação 
de 2,6:1. Entretanto, a relação entre os sexos mostrou um padrão diferente quando 
avaliada por faixa etária: nas crianças com menos de quatro anos de idade a relação 
feminino: masculino foi de 5,3: 1 e após os 4 anos 1,3:1 (MARQUES-PEREIRA et al., 
2004; MARQUES-PEREIRA et al., 2006). 
A média do intervalo de tempo entre o início dos sintomas e o diagnóstico 
foi de 11,13 meses, com uma mediana de 6 meses (MARQUES-PEREIRA et al., 2004; 




As manifestações clínicas mais freqüentes do TCA estão relacionadas ao 
aumento da secreção de hormônios pelo tumor. Raramente estes tumores são 
clinicamente não-funcionantes. As formas de apresentação são: virilização, síndrome de 
Cushing e hipertensão mineralocorticóide, isoladas ou combinadas. Em 51,2% dos 
pacientes o quadro clínico foi de virilização isolada; em 42% a virilização estava 
associada a sinais e sintomas da síndrome de Cushing (síndrome mista). Em dois 
pacientes (1,6%) ocorreu a síndrome de Cushing isolada e um paciente (0,8%) 
apresentou apenas hipertensão arterial mineralocorticóide. Os tumores não-
funcionantes corresponderam a 4,8% dos casos (MARQUES-PEREIRA et al., 2004; 
MARQUES-PEREIRA et al., 2006). 
São sinais comuns: pubarca (91%), acne (72%), alteração do timbre da voz 
(55%), hipertensão arterial (55%), ganho de peso (38%), hirsutismo (38%), aumento 
da velocidade de crescimento (29%), convulsões (12%), hipertrofia do clitóris nas 
meninas (62%) ou aumento no tamanho do pênis nos meninos (22%), entre outros. 
Estrias estiveram presentes em apenas dois pacientes (SANDRINI, RIBEIRO e 
DeLACERDA, 1997; MARQUES-PEREIRA et al., 2004). 
Hipertensão arterial foi observada, por ocasião do diagnóstico, em 56% dos 
pacientes e esteve presente em todas as formas clínicas do TCA. Em nove pacientes 
a hipertensão foi severa a ponto de causar encefalopatia hipertensiva, com crise 
convulsiva (MARQUES-PEREIRA et al., 2004; MARQUES-PEREIRA et al., 2006). 
2.1.2 Estadiamento do TCA 
Em uma primeira avaliação de 40 pacientes da UEP observou-se que, nos 
pacientes sem metástase ao diagnóstico, as características clínicas relacionadas a 
um pior prognóstico foram: idade ≥ 3,5 anos, intervalo entre o início dos sintomas e o 
diagnóstico > 6 meses, volume do tumor ≥ 200cm3, peso do tumor ≥ 80 g e excreção 
urinária de 17-OH CS ≥ 4,0mg/m2. Entretanto, na análise multivariada, somente o 




propôs-se um estadiamento para TCA em crianças (SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 
1997) (Quadro 1). 
O estadiamento do TCA na infância mostrou correlação significativa com a 
sobrevida (MARQUES-PEREIRA et al., 2004; MICHALKIEWICZ et al., 2004).  
 
QUADRO 1- ESTADIAMENTO DO TCA EM CRIANÇAS 
ESTÁDIO DESCRIÇÃO 
I Tumor totalmente ressecado; peso do tumor ≤ 200 g; ausência de metástase.  
II Tumor totalmente ressecado com margens cirúrgicas negativas; peso do tumor > 200 g; ausência de metástase. 
III Tumor residual (micro ou macroscópico) ou inoperável, sem metástase. 
IV Metástase à distância no diagnóstico. 
FONTE: Sandrini, Ribeiro e DeLacerda (1997) e Michalkiewicz et al. (2004) 
 
2.1.3 Tratamento do TCA 
A terapêutica com maior índice de cura para o TCA na infância é a ressecção 
completa do tumor, sem ruptura da cápsula tumoral, especialmente em tumores nos 
estádios I e II. A laparotomia transperitoneal é a via de acesso mais adequada para 
ressecção completa do tumor, dos linfonodos retroperitoneais regionais e inventário 
da cavidade abdominal. A ruptura da cápsula do tumor, com extravasamento de 
células neoplásicas no leito cirúrgico ou na cavidade abdominal (spillage), pode 
ocorrer antes ou durante a cirurgia e aumenta consideravelmente o risco de recidiva 
local e diminui significativamente a sobrevida (MARQUES-PEREIRA et al., 2004; 
MARQUES-PEREIRA et al., 2006). 
A quimioterapia tem acrescentado pouco impacto à chance de cura. Contudo, 
nos casos em que a ressecção completa do tumor não é possível e nos tumores 
metastáticos, embora controverso, o tratamento quimioterápico adjuvante tem sido 
utilizado. Pacientes que apresentam doença nos estádios I e II são apenas submetidos 
à cirurgia; já aqueles com doença no estádio III e IV são submetidos à cirurgia e 




2.1.4 TCA e Doenças Hereditárias 
O TCA na infância pode ocorrer na forma esporádica ou associada a doenças 
hereditárias raras (LIBÉ e BERTHERAT, 2005). A grande maioria dos pacientes dos 
Estados do Paraná e São Paulo apresenta a forma esporádica da doença (SANDRINI, 
RIBEIRO e DeLACERDA, 1997; LATRONICO et al., 2001; SANDRINI et al., 2005). São 
exemplos de doenças hereditárias associadas ao TCA: Síndrome de Neoplasia 
Endócrina Múltipla tipo 1, Complexo de Carney, Síndrome de Beckwith-Wiedemann, 
Síndrome de McCune-Albright, Hemi-hipertrofia, Hiperplasia Congênita da Adrenal, 
Hiperaldosteronismo Responsivo ao Glicocorticóide, Deficiência Isolada de 
Glicocorticóides Hereditária e Síndrome de Li-Fraumeni (SLF). O quadro 2 apresenta 
um resumo destas doenças, com descrição das principais neoplasias e manifestações 
não-tumorais associadas a elas, das alterações moleculares relacionadas a estas 
doenças e aos tumores esporádicos (MARSH e ZORI, 2002; STRATAKIS, 2003; LIBÉ 
e BERTHERAT, 2005). 
 
QUADRO 2 - RESUMO DAS DOENÇAS GENÉTICAS RELACIONADAS AO TCA 
DOENÇA GENÉTICA 
GENE E LOCALIZAÇÃO 
CROMOSSÔMICA 
NEOPLASIAS E MANIFESTAÇÕES ASSOCIADAS 
TUMORES ESPORÁDICOS E ALTERAÇÕES 
GENÉTICAS 
Síndrome de Li-Fraumeni  TP53 (17q13)  
hCHK2 (22 q12.2) 
Sarcomas de partes moles, tumor de mama, tumores 
do sistema nervoso central, leucemia e TCA 
Mutações germinativas do gene TP53 nos TCA 
esporádicos 
Mutações somáticas do gene TP53 no TCA esporádico 
LOH 17p13 nos TCA esporádicos 
Neoplasia endócrina múltipla tipo 1  Menin (11q13)  Tumores das paratireóides, hipófise e pâncreas; 
hiperplasia adrenal macronodular e TCA (adenomas e 
raramente carcinomas)  
Raramente mutações no gene Menin nos TCA 
esporádicos;  
LOH na região 11q13 em carcinomas do córtex adrenal  
Complexo de Carney PRKARIA (17q 22-24) 
Outro locus? (2p16) 
DNPPA, lentiginose, tumores secretores de GH e PRL, 
tumores da tireóide, tumor das células de Sertoli, cistos 
ovarianos, mixomas cardíacos 
DNPPA esporádica, mutações germinativas de novo do 
gene PRKARIA 
Adenomas do córtex adrenal: mutações somáticas do 
gene PRKARIA 
Síndrome de Beckwith-Wiedemann P57kip2 (CDKN1C) 
KCNQ10T  
H19  
Alterações no locus 11p15 
Aumento na expressão do gene 
IGF-II 
Onfalocele, macroglossia, macrossomia, hemi-
hipertrofia, tumor de Wilm's, TCA 
LOH 11p15; 
Aumento na expressão do gene IGF-II 
Síndrome de McCune-Albright  GNAS 1 (20q13) Displasia fibrosa poliostótica, manchas café-com-leite, 
puberdade precoce, hiperfunção glandular (tireóide, 
adrenais, hipófise) 
Poucas descrições de mutações somáticas do gene 
GNAS 1 em TCA esporádicos 
Mutações no gene GNAS 1 na HAMIA sem SMA 
Hiperplasia Congênita da Adrenal CYP21 (6p) Forma clássica: início precoce, com virilização da 
genitália externa nas meninas, hipocortisolismo, 
puberdade precoce. Forma não clássica: início tardio. 
Mutações no gene CYP21 em adenomas adrenais 




Adenoma adrenal, hiperplasia micronodular.  
Síndrome da Deficiência Hereditária 
Isolada de Glicocorticóide  
MC2-R (18p11) Deficiência de glicocorticóide (nas mutações 
inativadoras do gene MC2-R) 
Mutações ativadoras do gene MC2-R na HAMIA; 
LOH 18p11 
FONTE: Libé e Bertherat (2005) 
NOTA: TCA: tumor do córtex adrenal; LOH: perda da heterozigozidade; DNPPA: doença nodular primária pigmentada da adrenal; GH: hormônio de crescimento; PRL: prolactina; IGF-II: fator 





2.2 O GENE TP53 E A PROTEÍNA P53 
O termo p53 refere-se a uma fosfoproteína com 53-kilodaltons, codificada 
de um gene com 20-kilobases, localizado no braço curto do cromossomo 17 
(17p13.1), o gene TP53 (tumor protein 53) (LINZER e LEVINE, 1979). 
A proteína p53 é um fator de transcrição e sua ação está relacionada ao 
processo de supressão tumoral (KINZLER e VOGELSTEIN, 1995; LEVINE, 1997; 
MATEU e FERSHT, 1998). 
Estudos biofísicos demonstram que a proteína p53 é um tetrâmero e esta 
conformação é fundamental para determinar suas propriedades bioquímicas (KINZLER 
e VOGELSTEIN, 1995; LEVINE, 1997; MATEU e FERSHT, 1998). Cada monômero da 
proteína p53 possui 393 aminoácidos, com uma estrutura típica dos fatores de 
transcrição: um domínio N-terminal, que contém o domínio da ativação da transcrição; 
um domínio regulador rico em prolina; uma seqüência central específica e altamente 
conservada, o domínio de ligação ao DNA; um sinal de localização nuclear; um 
domínio de oligomerização ou tetramerização; e um domínio C-terminal, que contém 
múltiplos sinais reguladores (MATEU e FERSHT, 1998).  
A ação da proteína p53 no processo de supressão tumoral se faz promovendo 
uma resposta celular a várias formas de estresses aos quais estas células são expostas. 
Entre estes, os agentes que lesam o DNA (estresse genotóxico), a ativação da cascata 
de sinais de crescimento (estresse oncogênico), a depleção em ribonucleotídeos e a 
hipóxia (LJUNGMAN, 2000; VOGELSTEIN, LANE e LEVINE, 2000). Sua função em células 
normais se faz por meio da indução da parada de crescimento, da apoptose, da 
senescência e da estimulação do reparo da perda de nucleotídeos, em resposta a um 
dano celular (MARSH e ZORI, 2002; LJUNGMAN, 2000). Uma vez ativada, a p53 
regula a expressão de algumas classes de genes por dois mecanismos: ligação a 
seqüências específicas do DNA ou interação proteína-proteína. Os genes regulados 
pela p53 são aqueles envolvidos na parada do ciclo celular (cell cicle arrest), na 




2000; VOGELSTEIN, LANE e LEVINE, 2000). A ativação destes genes, regulados pela 
p53, resulta em efeitos antiproliferativos, com a morte da célula ou a parada da divisão, 
o que permite a preservação da integridade do genoma (CADWELL e ZAMBETTI, 2001).  
 
FIGURA 1 - FIGURA ESQUEMÁTICA DOS PRINCIPAIS PROCESSOS SINALIZADORES E GENES REGULADOS PELA P53 
 
FONTE: Gallo et al. (2005) 
 
A proteína p53 não exerce sua função de maneira adequada na maioria 
dos cânceres humanos. Em aproximadamente 50% destes, a p53 é inativa devido à 
existência de mutações no seu gene codificador, o TP53 (LEVINE, 1997). Em outros, 
a perda da sua função ocorre de maneira indireta, em função da ligação a proteínas 
virais, ou como resultado de alterações em genes cujos produtos interagem com a 




2.3 SÍNDROME DE LI-FRAUMENI E SÍNDROME DE LI-FRAUMENI LIKE 
2.3.1 Definição  
A agregação familiar de casos de sarcomas, tumores cerebrais, tumores de 
mama, leucemia e carcinoma adrenocortical foi relatada pela primeira vez por Bottomley, 
Condit e Chanes (1967) e Bottomley e Condit (1968). Posteriormente, Li e Fraumeni 
(1969, 1975) estudaram famílias com histórico semelhante de cânceres familiares e 
definiram esta condição como uma síndrome. Esses autores revisaram registros médicos 
e atestados de óbito de 649 crianças portadoras de rabdomiossarcoma, e observaram 
vários membros com história de outras neoplasias. O estudo prospectivo dessas famílias, 
durante 12 anos, forneceu mais evidências da forte predisposição ao câncer: 16 novos 
casos surgiram, quando o esperado seria somente um caso (LI e FRAUMENI, 1982). 
A SLF é uma síndrome de câncer familiar rara, com herança autossômica 
dominante e caracterizada pela presença de vários tipos de cânceres nos membros de 
uma mesma linhagem da família e que, em geral, acometem crianças ou adultos jovens 
(LI e FRAUMENI, 1969; LI et al., 1988; BIRCH et al., 1990). Enquanto muitas síndromes 
de predisposição ao câncer são caracterizadas predominantemente pela ocorrência 
do câncer em locais específicos, como o câncer de mama, carcinoma colorretal ou o 
melanoma, a SLF é associada a uma variedade de diferentes tipos de tumores, que 
ocorrem em diversas idades, incluindo a infância (VARLEY, 2003). 
Os tumores mais freqüentes na SLF são os sarcomas de partes moles, 
osteossarcoma, câncer de mama, tumores do sistema nervosos central (SNC), 
leucemia e TCA (LI e FRAUMENI, 1969; BOTTOMLEY, TRAINER e CONDIT, 1971; LI 
e FRAUMENI, 1975; LYNCH et al., 1978; LI e FRAUMENI, 1982; LI et al., 1988; BIRCH 
et al., 1990). 
São critérios utilizados para caracterizar a SLF, propostos por Li et al. 
(1988): um probando com um sarcoma em idade inferior a 45 anos, com um parente 
em primeiro grau com qualquer tipo de câncer antes dos 45 anos de idade mais 1 
parente em primeiro ou segundo grau, da mesma linhagem, com câncer antes dos 





FIGURA 2 - HEREDOGRAMA DE 1 DAS 4 FAMÍLIAS DESCRITAS POR LI E FRAUMENI  
 
FONTE: Li e Fraumeni (1969) 
 
Em pacientes com a SLF, o TCA corresponde a 3% dos tumores que ocorrem 
em qualquer idade e a 10% dos tumores da infância (SAMESHIMA et al., 1992). 
Ao avaliar famílias com a SLF e utilizar o modelo de análise de segregação, 
Young et al. calcularam que a probabilidade de desenvolver um câncer (exceto 
carcinoma de pele), para indivíduos de famílias com SLF, é de aproximadamente 
50% aos 30 anos, enquanto apenas 1% da população geral desenvolveu câncer até 
esta idade (YOUNG et al.1, citado por MALKIN et al., 1990). 
Birch et al. (1994) posteriormente formularam a definição da Síndrome de 
Li-Fraumeni-like (SLFL), baseados em uma avaliação mais detalhada dos tipos de 
tumores e idade de aparecimento dos mesmos nas famílias afetadas. A SLFL é definida 
por um probando com qualquer tipo de tumor na infância ou um indivíduo com menos 
de 45 anos com sarcoma, tumor cerebral ou TCA, mais um parente, em primeiro ou 
segundo grau, com um tumor típico da SLF em qualquer idade e outro parente em 
                                            
1YOUNG, J. L.; PERRY, C. L.; ASURE, A. J. (Eds.). Natl Cancer Inst Monogr 57, KY72 




primeiro ou segundo grau, na mesma linhagem, com qualquer câncer antes dos 60 
anos de idade (Figura 3). 
 
FIGURA 3 - HEREDOGRAMA DE 1 DAS 9 FAMÍLIAS COM SLFL DESCRITAS POR BIRCH ET AL.  
 
FONTE: Birch et al. (1994) 
 
São descritas ainda variantes da SLFL, que incluem famílias cujo histórico 
mostra a presença de uma síndrome de câncer familiar, mas que não preenchem os 
critérios diagnósticos da SLF ou da SLFL (BRUGIÈRES et al., 1993; EELES et al., 1993). 
2.3.2 Etiologia 
Malkin et al. (1990) descreveram mutações germinativas no gene TP53 em 
cinco famílias portadoras da SLF. A escolha do gene TP53 para a investigação de 
mutações germinativas ocorreu devido a descrições de mutações inativadoras neste 
gene relacionadas a osteossarcomas esporádicos, sarcomas de partes moles, leucemias, 
carcinoma de mama e de pulmão, tumores que, em conjunto, correspondem a mais 
de 50% dos cânceres observados na SLF. 
Todas as famílias avaliadas por Malkin et al. (1990) apresentaram mutações 
no gene TP53. As casuísticas com um número maior de famílias com SLF demonstram 
que em 50 a 77% são encontradas mutações germinativas do gene TP53, as quais 
se distribuem ao longo de todo o gene (BRUGIERES et al., 1993; BIRCH et al. 1994; 
VARLEY et al., 1997; BIRCH et al., 2001; OLIVIER et al., 2003; VARLEY, 2003). 
Embora as mutações no gene TP53 sejam as mais freqüentes da SLF, mutações 




TP53. Mutações no gene hCHEK2, localizado no cromossomo 22q12.2 (BELL et al., 
1999), e o mapeamento de um novo locus de predisposição à SLF no cromossomo 
1q23 ocorreram em famílias com a SLF e a SLFL (BACHINSKI et al., 2005). 
2.3.3 Freqüência e Morfologia dos Cânceres na SLF 
A distribuição dos cânceres em portadores de mutações germinativas do 
gene TP53 é diferente da esperada para a população geral (VARLEY, 2003). 
Ao avaliar o espectro e a freqüência de cânceres associados a mutações 
no gene TP53, Birch et al. (2001) observaram que os tumores fortemente associados 
à SLF são: carcinoma de mama, sarcoma de partes moles, osteossarcoma, tumores 
cerebrais, TCA, tumor de Wilm's e tumor filodes da mama. O carcinoma de pâncreas 
está moderadamente associado à SLF, enquanto a leucemia e o neuroblastoma estão 
fracamente associados. Nessa mesma avaliação, apesar de o carcinoma de mama e 
os sarcomas serem os tumores mais freqüentes na SLF, os tumores que 
apresentaram a maior diferença de incidência, em relação à população geral, foram 
o TCA e o tumor filodes da mama.  
2.4 MUTAÇÕES GERMINATIVAS DO GENE TP53 E O TCA 
Nos Estados Unidos e na Europa, 50 a 80% das crianças com TCA consi-
derados esporádicos apresentam mutações germinativas do TP53 (VARLEY et al., 
1999; WAGNER et al., 1994). 
Olivier et al. (2003) avaliaram o espectro de cânceres e mutações do gene 
TP53 em famílias portadoras da SLF e da SLFL; em ambas as situações, os casos de 
TCA na infância ocorreram somente nas famílias que apresentavam mutações no gene 
TP53. Resultado semelhante foi observado por Varley et al. (1999), ao avaliarem 12 
famílias com a SLF ou SLFL nas quais havia um caso de TCA: mutações germinativas 
do gene TP53 estavam presentes em todas as famílias. O mesmo grupo, ao avaliar 14 
crianças portadoras de TCA e sem história de câncer familiar, descreveu a presença 




Essa freqüência de associação entre mutações germinativas do gene TP53 
e o TCA, mesmo quando este é esporádico, não é observada nos outros tipos de 
câncer que fazem parte da SLF, quando estes se manifestam na forma não associada 
à síndrome. Mutações germinativas do gene TP53 são incomuns no câncer de 
mama, embora sejam mais freqüentes nos casos que surgem em mulheres antes da 
menopausa; tais mutações são encontradas em apenas 3% das crianças com 
osteossarcoma (VARLEY, 2003). 
2.5 MUTAÇÃO TP53 R337H  
2.5.1 Identificação da Mutação 
Em 1999, Sandrini (1999) descreveu, em sua dissertação de mestrado, a 
presença da mutação germinativa tipo missense, R337H, no gene supressor tumoral 
TP53, em 29 pacientes portadores de TCA atendidos na Unidade de Endocrinologia 
Pediátrica do Departamento de Pediatria do Hospital de Clínicas da Universidade 
Federal do Paraná. 
Em 2001, Ribeiro et al. incluíram novos pacientes para a avaliação do gene 
TP53 e realizaram o estudo funcional da mutação; de 36 crianças portadoras de TCA 
atendidas na UEP, em 35 (97%) foi identificada a mesma mutação TP53 R337H 
descrita por Sandrini. Perda da heterozigosidade, ou seja, a perda do alelo normal e 
manutenção somente do alelo mutado do gene TP53, foi observada nas células tumorais 
de cinco dos seis pacientes avaliados, e o acúmulo da proteína p53 no núcleo das 
células tumorais em oito tumores. A análise funcional da mutação TP53 R337H 
evidenciou que a proteína mutante (p53tet-R337H) mantém sua atividade normal, 
quando expressa em maior quantidade. Tanto a proteína p53 quanto a p53tet-R337H 
foram capazes de suprimir o crescimento das colônias de células humanas de 
osteossarcoma SaOs-2 como de induzir a apoptose em células de carcinoma de 




Posteriormente, em 2001 e 2005, esta mesma mutação foi descrita em dois 
estudos que avaliaram pacientes com TCA de regiões diferentes do Estado de São 
Paulo, com uma freqüência de 77,7% e 75% das crianças avaliadas. Nestas duas 
casuísticas pacientes adultos com TCA também foram testados: um dos cinco adultos 
avaliados por Sandrini et al. (2005) e cinco dos 37 avaliados no estudo de Latrônico 
et al. (2001) apresentaram a mutação; os seis pacientes eram indivíduos adultos 
jovens (19 a 36 anos).  
2.5.2 Descrição da Mutação TP53 R337H  
A mutação encontrada nos pacientes brasileiros está localizada no exon 10 
do gene TP53, códon 337, e consiste na troca de uma guanina (CGC) por uma 
adenina (CAC), que resulta na substituição do aminoácido arginina por uma histidina 
(RIBEIRO et al., 2001). O códon 337 está localizado no domínio de tetramerização do 
gene TP53. Este domínio possui uma estrutura compacta, formada por dímero de 
dímeros. Cada monômero é formado por uma lâmina β (codons 326-333) e uma α 
hélice (codons 335-353). Cada dímero é formado por uma lâmina β e duas α hélices. 
A interface dímero-dímero é estabilizada por ligações hidrofóbicas, enquanto cada 
dímero é estabilizado por ligações iônicas e hidrofóbicas entre as hélices e ligações 
de hidrogênio entre as bandas β (LEVINE, 1997; MATEU e FERSHT, 1998).  
A proteína nativa p53 é um tetrâmero, e os aminoácidos 324-355 são 
necessários para esta oligomerização da proteína (KINZLER e VOGELSTEIN, 1995; 
LEVINE, 1997; MATEU e FERSHT, 1998). Devido à simetria estrutural deste domínio, 
mutações de ponto podem reduzir sua estabilidade (DiGIAMMARINO et al., 2002). 
Apesar de raras, mutações no domínio de tetramerização do gene TP53 
já foram encontradas em pacientes portadores da SLF e SLFL. Varley et al. (1996) 
descreveram a primeira mutação identificada neste domínio do gene TP53, em uma 
família com SLF e mutação no códon 344, com substituição de uma leucina por uma 
prolina (L334P TP53). Lomax et al. (1997) identificaram uma mutação no códon 337 




família com SLF (R337C TP53). Davison et al. (1998) e Lomax et al. (1998) realizaram 
estudos para caracterização biofísica e funcional destas duas mutações e demonstraram 
que elas se correlacionam com defeitos na oligomerização da proteína p53. No caso da 
mutação L334P TP53, o mutante é monomérico e completamente inativo. A mutação 
R337C TP53 determina que, em temperaturas fisiológicas, apenas metade da proteína 
seja oligomérica, com redução parcial da atividade. 
DiGiammarino et al. (2002) demonstraram defeitos na p53tet-R337H ao 
avaliarem seu comportamento, in vitro, sob variações de pH e temperatura. Estes 
autores observaram que a p53tet-R337H torna-se menos estável com o aumento do 
pH entre 7 e 8. Com o pH igual a 8 e a temperatura igual a 37oC, aproximadamente 70% 
das moléculas mutantes p53tet-R337H apresentam o domínio de tetramerização 
não-ligado, enquanto a p53 nativa está completamente ligada nas mesmas condições. 
A figura 4 representa o desenho esquemático das alterações sofridas pela proteína 
mutante p53tet-R337H de acordo coma variação do pH. Com pH de 7, a proteína 
mutante está ligada ao DNA; entretanto, ao se elevar o pH para 8, o dímero R337H 
torna-se não-ligado, com perda da afinidade de ligação ao DNA (HAINAUT, 2002). 
 
FIGURA 4 - FIGURA ESQUEMÁTICA DAS 
ALTERAÇÕES SOFRIDAS PELA
PROTEÍNA MUTANTE p53tet-
R337H DE ACORDO COM A 
VARIAÇÃO DO pH 
 




A mutação germinativa TP53 R337H já havia sido descrita anteriormente por 
Varley et al. (1999), ao pesquisarem a presença de mutações no gene TP53 em 14 
crianças com TCA esporádico; 80% dos pacientes apresentavam mutações, sendo 
que em um destes a mutação TP53 R337H estava presente no tumor; entretanto, os 
autores não determinaram se esta mutação foi herdada ou adquirida. Chompret et al. 
(2000) descreveram a mesma mutação germinativa em uma menina com 4 anos de 
idade com TCA esporádico. 
2.5.3 Mutação TP53 R337H e História de Câncer Familiar 
Os pacientes portadores de TCA avaliados na UEP não apresentam uma 
história familiar de câncer que preencham os critérios clássicos da SLF (SANDRINI; 
RIBEIRO; DeLACERDA, 1997; SANDRINI, 1999). Em 2001, 25 famílias foram submetidas 
à investigação da historia de câncer em três ou mais gerações e, em uma destas, a 
história familiar era compatível com a SLFL (RIBEIRO et al., 2001). Entretanto, dados 
mais recentes, baseados no estudo de 30 famílias, indicam que em sete destas houve a 
ocorrência de cânceres que preenchem os critérios diagnósticos da SLFL (FIGUEIREDO 
et al., 2006). Nas famílias descritas no Estado de São Paulo não foi observada 
história familiar de câncer (LATRONICO et al., 2001; SANDRINI et al., 2005). 
Esses dados demonstram que os pacientes portadores da mutação TP53 
R337H dos Estados do Paraná e São Paulo apresentam TCA não-relacionado à SLF. 
Um estudo recente, realizado com pacientes brasileiros, mostrou a associação entre 
a SLFL e esta mutação. Neste estudo, 45 famílias portadoras da SLF e SLFL foram 
avaliadas para pesquisa de mutações germinativas do gene TP53. Todos os membros 
das famílias eram provenientes da Região Sul do Brasil e foram identificados em 
serviços dos seguintes estados: São Paulo (32 famílias), Rio Grande do Sul (10 
famílias) e Rio de Janeiro (três famílias). Treze dos 45 probandos avaliados apresentaram 
mutação do gene TP53. Das 13 mutações observadas, 12 eram do tipo missense, 
sendo em seis destas a mutação TP53 R337H. No entanto, nenhuma das seis 




2.5.4 Penetrância da Mutação R337H 
Penetrância é definida como a porcentagem de indivíduos que apresentam 
o fenótipo associado a determinado genótipo. Refere-se ao risco de desenvolver 
determinada doença associada a uma mutação genética. Quando há penetrância 
incompleta ou baixa penetrância, apenas alguns indivíduos portadores de mutação 
em um gene relacionado a uma doença vão desenvolvê-la (LAIRMORE e MOLEY, 2005). 
A penetrância da mutação TP53 R337H para o desenvolvimento do TCA foi 
calculada em 9,9%, com variação entre 8,7% e 11,1% (IC de 95%). Esta é maior nas 
famílias nas quais ocorrem mais de um caso de TCA (12,5%, IC de 95% 10,2 – 14,6%) 
do que naquelas com apenas um caso de TCA (8,5%, IC de 95% 7,3 – 9,7%) e é 
considerada uma mutação de baixa penetrância (FIGUEIREDO et al., 2006). Varley 
et al. (1999), ao descreverem as mutações do gene TP53 em nove de 14 casos de 
TCA esporádicos avaliados, também concluíram que algumas mutações do gene 




3 PACIENTES E MÉTODOS 
3.1 METODOLOGIA  
Trabalho prospectivo e longitudinal. 
3.2 POPULAÇÃO DE ESTUDO 
Esta tese é uma continuidade do trabalho desenvolvido para determinar a 
penetrância do TCA associado à mutação germinativa TP53 R337H (FIGUEIREDO 
et al., 2006). No trabalho de Figueiredo et al. foram recrutadas aleatoriamente 41 
crianças portadoras de TCA e da mutação TP53 R337H e investigada a presença 
desta mutação nos familiares. Novecentos e vinte e sete indivíduos foram testados: 
232 do lado não carreador e 695 (incluindo 40 probandos) do lado carreador da 
mutação. A mutação TP53 R337H foi encontrada em 240 indivíduos testados do lado 
carreador da família (incluindo os 40 probandos). 
Foram contatados os pais das crianças com idade < 15 anos, portadoras 
da mutação TP53 R337H e parentes até 3.o grau de crianças tratadas por TCA e que 
apresentavam a mesma mutação, e solicitou-se admissão delas no estudo para avaliar 
o possível surgimento de TCA e confirmar os dados descritos sobre a penetrância do 
tumor nesta população. 
A admissão das crianças no estudo foi aleatória e independente do sexo. 
Para o presente estudo, foram incluídas apenas crianças e adolescentes com até 
15 anos de idade. Porém, atualmente os portadores continuam a ser acompanhados 
independentemente da idade. 
Das 27 famílias que aderiram ao estudo, 23 apresentaram somente um 
caso de TCA e quatro apresentaram 2 ou mais casos. 
O projeto do presente estudo foi concebido no ano de 2000 e todas as 
crianças foram incluídas a partir do ano de 2001, exceto uma que estava em 




Os pais foram informados sobre os objetivos do estudo e assinaram o termo 
de consentimento livre e esclarecido. Quando indicado, as crianças também foram infor-
madas do motivo das consultas e dos exames, na primeira consulta ou ao longo do 
acompanhamento. Dessa forma, foram admitidas 66 crianças, de 27 famílias. 
Para as crianças cujos pais concordaram com o acompanhamento, foram 
agendados retornos, conforme protocolo estabelecido (Apêndice 1). Acompanhamento 
psicológico foi previsto naqueles casos em que a informação da possível relação da 
presença da mutação com TCA pudesse causar impacto emocional. 
As crianças foram distribuídas, de acordo com a faixa etária, em três grupos: 
 G1: idade cronológica entre 0 e 4 anos; 
 G2: idade cronológica entre > 4 e 8 anos; 
 G3: idade cronológica entre > 8 e < 15 anos. 
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 
Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (Anexo 1). 
3.3 CARACTERÍSTICAS DO ESTUDO 
3.3.1 Freqüência das Consultas 
O intervalo entre as consultas, para avaliação clínica e realização dos 
exames de imagem e dosagens hormonais, foi estabelecido conforme a faixa etária 
na qual a criança se encontrava. Crianças com idade ≤ 4 anos foram avaliadas a 
cada três meses, por ser esta a faixa etária de maior ocorrência do TCA. Para as 
crianças com idades entre >4 e 8 anos, as consultas foram agendadas a cada quatro 
meses e para as crianças com idades entre >8 e 15 anos as consultas foram 
semestrais. Entretanto, quando a criança não comparecia na data agendada, a 
família era contatada e a consulta remarcada. O intervalo estabelecido no protocolo não 
foi rigorosamente observado por todas as crianças, porém nenhuma ultrapassou seis 




3.3.2 Roteiro das Consultas 
Em todas as consultas foram feitos anamnese e exame físico minuciosos, com 
especial atenção a possíveis sinais e (ou) sintomas decorrentes do aumento 
da produção de hormônios do córtex adrenal. Peso e estatura foram aferidos por 
enfermeira treinada. 
Amostras de sangue, para dosagens de DHEA-S, cortisol e testosterona 
foram obtidas antes de cada consulta. A escolha destes três hormônios deveu-se à 
observação de que o TCA na infância está associado ao aumento da produção de 
esteróides do córtex adrenal e, dentre estes, o DHEA-S está elevado em cerca de 
90% dos pacientes (SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997). A associação de 
níveis elevados de DHEA-S e cortisol é altamente sugestiva da presença de TCA 
(SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997). 
Em todas as consultas os pacientes eram encaminhados ao Centro de 
Tomografia Computadorizada S/C (CETAC) para a realização de ultra-sonografia de 
lojas adrenais (USa). Nos casos de USa duvidosos, obtinha-se ou tomografia axial 
computadorizada (TAC) ou ressonância nuclear magnética (RNM) das adrenais. 
Hemograma, parasitológico de fezes, parcial de urina, creatinina, entre 
outros exames, foram solicitados em algumas crianças, quando a avaliação clínica 
os justificasse. 
3.3.3 Avaliação Antropométrica  
Para obtenção do peso corporal utilizou-se balança da marca Filizola® (São 
Paulo, SP). Para mensurar o comprimento das crianças até 2 anos de idade, utilizou-se 
estadiômetro de mesa (Estadiômetro de Bebê, Tonelli Equipamentos Médicos®, 
Criciúma, SC), com a criança em decúbito dorsal. Para as crianças maiores de 
2 anos, utilizou-se estadiômetro fixo em parede (Stadiometer Mode S100, Ayrton 




O peso e estatura foram acompanhados de acordo com os gráficos de 
Tanner, Withehouse (1976); o estádio puberal foi avaliado de acordo com Tanner 
(TANNER2, 1962, citado por MARSHALL e TANNER, 1970). 
3.3.4 Detecção da Mutação 
A detecção da mutação TP53 R337H foi realizada no Centro de Genética 
Molecular e Pesquisa do Câncer Infantil (CEGEMPAC), conforme protocolo que era 
utilizado pelo serviço e foi descrito por Figueiredo et al. (2006). O DNA genômico de 
linfócitos do sangue periférico e das células tumorais é isolado e amplificado por 
PCR conforme protocolos padronizados. O produto do PCR correspondendo a um 
segmento de 447-bp do exon 10 é gerado utilizando-se os seguintes primers:  
5'-GTC AGG CAC AAG AAT CAC-3' e 5' TCC TAT GGC TTT CCA ACC-3'. O produto 
amplificado é digerido com HhaI, com o surgimento de 2 fragmentos com 293 bp e 
154 bp somente se a mutação R337H não estiver presente (FIGUEIREDO et al., 2006). 
3.3.5 Dosagens Hormonais 
A coleta de sangue para as dosagens hormonais foi realizada em torno das 
8h, em jejum. 
Todas as dosagens hormonais foram realizadas no Laboratório de Análises 
Clínicas – Seção de Hormônios, do Hospital de Clínicas da Universidade Federal 
do Paraná. 
DHEA-S, cortisol e testosterona total foram dosados no analisador Immulite 
2000® (kit DPC®), por imunoensaio competitivo de quimiluminescência. A sensibilidade 
analítica dos métodos foi: testosterona total 15ng/dL; DHEA-S 2µg/dL e cortisol 
0,2µg/dL. O valor mínimo da curva de calibração de DHEA-S é 15µg/dL. 
                                            




Os valores de referência para os métodos utilizados estão apresentados no 
quadro 3. 
 
QUADRO 3 - VALORES DE REFERÊNCIA DOS EXAMES LABORATORIAIS 
EXAME VALOR DE REFERÊNCIA 
Cortisol (µg/dL) Manhã: 5 – 25 
Idade cronológica Meninas Meninos 
1-5 meses 5-55 ≤ 41 
6-11 meses 5-30 5-20 
1-5 anos ≤ 20 ≤ 40 
6-9 anos ≤ 140 ≤ 145 
10-11 anos 15-260 15-155 
12-14 anos 20-535 20-500 
DHEA-S (µg/dL). 
15-17 anos 35-535 30-535 
Testosterona total (ng/dL) 
Meninos e meninas pré-púberes: <15 
Menino em puberdade e adultos: 250-1350 
Meninas em puberdade e adultas: 15-70 
FONTE: Fisher (2000) 
3.3.6 Exames de Imagem 
Os exames de ultra-som foram realizados no CETAC, em aparelho 
VOLUSON 730 EXPERT, GE, Tietenbach, Áustria. 
RNM foi realizada no CETAC e TAC no Serviço de Radiologia do Hospital de 
Clínicas da Universidade Federal do Paraná. 
3.4 TRATAMENTO ESTATÍSTICO 
Os dados obtidos dos prontuários foram digitados em planilha eletrônica 
(Microsoft Excel®), conferidos e exportados para o programa Statistica®.  
Para avaliar as possíveis diferenças entre os valores de DHEA-S, 
testosterona e cortisol de acordo com a faixa etária, a saber, ≤ 4 anos, entre > 4 e 8 
anos e entre > 8 e 15 anos, foi aplicada a análise da variância de Kruskal-Wallis, 
considerando a natureza assimétrica das medidas, número e caráter independente 





Sessenta e seis crianças, com idade < 15 anos, parentes até 3.o grau de 
crianças tratadas por TCA, foram encaminhadas para avaliação e seguimento no 
ambulatório da UEP. Tanto as crianças com TCA como as do presente estudo são 
portadoras da mutação germinativa TP53 R337H. Das 66 crianças, 57 mantiveram 
acompanhamento clínico regular e realizaram os exames estabelecidos no protocolo 
de avaliação e seguimento. As famílias das nove crianças que interromperam o 
acompanhamento foram contatadas, mas não retornaram, e as razões que motivaram a 
interrupção do acompanhamento não puderam ser determinadas. Na tabela 1 é mostrada 
a distribuição das 57 crianças de acordo com o ano de início do acompanhamento. 
 
TABELA 1 - DISTRIBUIÇÃO DAS 57 CRIANÇAS SEM 
TUMOR PORTADORAS DA MUTAÇÃO 
TP53 R337H DE ACORDO COM O ANO DE 
INÍCIO DO ACOMPANHAMENTO NA UEP 











Os dados de identificação das crianças, com as iniciais do nome, registro 
no Hospital de Clínicas, data de nascimento e data da primeira consulta encontram-
se nos apêndices (Apêndice 2). 
Durante o acompanhamento ambulatorial nenhuma criança apresentou 
evidência clínica de disfunção do córtex adrenal. Anemia hipocrômica e microcítica e 
enteroparasitose foram diagnosticadas em sete pacientes. Um paciente está em 
tratamento para doença celíaca, cujo diagnóstico é anterior ao início do presente estudo. 
Embora o acompanhamento psicológico para as crianças e os pais esteja previsto no 
protocolo, em apenas um caso, na visão da equipe médica, houve neces-sidade de 
encaminhamento da mãe ao serviço de psicologia. Entretanto, ela recusou, embora 




4.1 IDADE NA PRIMEIRA CONSULTA E SEXO 
A média de idade das 57 crianças na primeira consulta foi de 6,3 ± 4,1 
anos, com uma mediana de 6,1 anos. A distribuição das crianças de acordo com a 
faixa etária na primeira consulta e o sexo constam da tabela 2. 
 
TABELA 2 - DISTRIBUIÇÃO DAS CRIANÇAS PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H, SEGUNDO A 
FAIXA ETÁRIA E O SEXO 
FAIXA ETÁRIA NA 1.a 
CONSULTA 
MENINAS MENINOS TOTAL % 
0 - 4 anos 13 11 24 42,1 
> 4 - 8 anos 8 7 15 26,3 
> 8 - 15 anos 10 8 18 31,6 
TOTAL 31 26 57 100,0 
4.2 TEMPO DE ACOMPANHAMENTO 
Média, mediana, desvio padrão, tempo mínimo e máximo de acompa-
nhamento, em anos, das crianças são mostrados na tabela 3. 
 
TABELA 3 - MÉDIA, DESVIO-PADRÃO (DP), MEDIANA, TEMPO MÍNIMO E 
MÁXIMO DE ACOMPANHAMENTO (EM ANOS) DAS CRIANÇAS 
PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H 
Média ± DP (anos) 3,9 ± 1,3 
Mediana (anos) 3,9 
Tempo mínimo (anos) 0,8 
Tempo máximo (anos) 6,9 
4.3 CONSULTAS 
A freqüência das consultas, estabelecida pelo protocolo, não foi rigorosamente 
observada em todos os pacientes. A média, o desvio-padrão, a mediana e os números 
mínimo e máximo de consultas realizadas para cada criança encontram-se na tabela 4. 
 
TABELA 4 - MÉDIA, DESVIO-PADRÃO (DP), MEDIANA, NÚMERO MÍNIMO E 
MÁXIMO DE CONSULTAS REALIZADAS PARA CADA CRIANÇA 
PORTADORA DA MUTAÇÃO TP53 R337H 







4.4 DOSAGENS HORMONAIS 
No total foram realizadas 867 dosagens hormonais. 
4.4.1 DHEA-S 
Todos os valores de DHEA-S, na faixa etária ≤ 4 anos, foram < 15µg/dL, 
exceto uma dosagem de uma menina (40µg/dL) e uma dosagem de um menino 
(50µg/dL). 
A tabela 5 mostra os valores de mediana, mínimo, máximo e número de 
dosagens do DHEA-S (µg/dL) para as crianças entre > 4 e 8 anos. 
 
TABELA 5 - MEDIANA, MÍNIMO E MÁXIMO DOS VALORES DE DHEA-S (µg/dl) E 
NÚMERO DE DOSAGENS, NA FAIXA ETÁRIA ENTRE > 4 E 8 ANOS, DOS 
MENINOS E MENINAS PORTADORES DA MUTAÇÃO TP53 R337H 
 MENINAS MENINOS 
Mediana 17,8 31,2 
Mínimo 15,0 15,0 
Máximo 79,8 72,0 
Número de dosagens 63 56 
 
A tabela 6 mostra os valores de mediana, mínimo, máximo e número de 
dosagens do DHEA-S (µg/dL) para as crianças entre > 8 e 15 anos. 
 
TABELA 6 - MEDIANA, MÍNIMO E MÁXIMO DOS VALORES DE DHEA-S (µg/dl) E 
NÚMERO DE DOSAGENS, NA FAIXA ETÁRIA ENTRE > 8 E 15 ANOS, DOS 
MENINOS E MENINAS PORTADORES DA MUTAÇÃO TP53 R337H 
 MENINAS MENINOS 
Mediana 76,5 59,7 
Mínimo 15 15 
Máximo 224 154 





Nos gráficos 1 e 2 encontram-se as distribuições dos valores de DHEA-S, 
de acordo com a idade cronológica (em meses), das crianças do sexo masculino 
(Gráfico 1) e feminino (Gráfico 2) portadoras da mutação TP53 R337H. 
 
 
GRÁFICO 1 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES DE DHEA-S (µg/dL), SEGUNDO 
A IDADE CRONOLÓGICA, DOS MENINOS PORTADORES DA 





GRÁFICO 2 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES DE DHEA-S (µg/dL), SEGUNDO 
A IDADE CRONOLÓGICA, DAS MENINAS PORTADORAS DA 






A análise dos gráficos 1 e 2 mostra uma elevação gradual, consistente, dos 
valores de DHEA-S a partir dos 84 meses (7 anos) de idade cronológica.  
Uma menina (paciente 44), que iniciou acompanhamento com 4 anos e 
11 meses de idade, apresentou valores de DHEA-S de 31,3µg/dL na primeira consulta, 
de 64,0µg/dL na segunda, de 49,0µg/dL na terceira e de 79,8µg/dL na última 
consulta, todos acima dos valores de referência para a idade (≤ 20µg/dL). As USa e 
a TAC de adrenais desta criança foram normais. 
O gráfico 3 mostra a distribuição dos valores de DHEA-S, das crianças de 
ambos os sexos portadoras da mutação TP53 R337H, de acordo com a idade e a 
freqüência das dosagens realizadas. 
 
GRÁFICO 3 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES DE DHEA-S DAS CRIANÇAS 
DE AMBOS OS SEXOS PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53
R337H, SEGUNDO A IDADE E A FREQÜÊNCIA DAS DOSAGENS 
 
Os símbolos na coluna à direita do gráfico representam o número de 
dosagens de DHEA-S por idade cronológica. O círculo maior representa 14 dosagens 
naquela idade cronológica. Como se pode observar, a faixa etária entre 46 e 88 
meses corresponde ao período com maior número de dosagens. 
O gráfico 4 ilustra a distribuição dos valores correspondentes ao 50.o P de 
DHEA-S (µg/dL), de acordo com a idade cronológica (meses), de todas as crianças. 





GRÁFICO 4 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES CORRESPONDENTES AO 50.o P
DE DHEA-S DAS CRIANÇAS DE AMBOS OS SEXOS POR-
TADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H, SEGUNDO A IDADE 
 
A variação dos valores de DHEA-S, de acordo com a faixa etária, dos meninos e 
meninas é representada nos gráficos 5 e 6, respectivamente. Os valores de DHEA-S 
são significativamente maiores na faixa etária entre > 4 e 8 anos e entre > 8 e 15 anos 
(ANOVA de Kruskal Wallis p< 0,001). 
 
GRÁFICO 5 - VARIAÇÃO DOS VALORES DE DHEA-S DOS MENINOS, 






GRÁFICO 6 - VARIAÇÃO DOS VALORES DE DHEA-S DAS MENINAS, 
SEGUNDO A FAIXA ETÁRIA 
 
4.4.2 Testosterona 
A tabela 7 mostra os valores da mediana, mínimo, máximo e número de 
dosagens de testosterona (ng/mL), dos meninos na faixa etária ≤ 4 anos. Todas as 
meninas nesta faixa etária apresentaram valores de testoterona < 20ng/mL, o que 
corresponde ao valor mínimo de detecção para o método empregado. 
 
TABELA 7 - MEDIANA, MÍNIMO E MÁXIMO DOS VALORES DE TESTOSTERONA 
(ng/ml) E NÚMERO DE DOSAGENS, NA FAIXA ETÁRIA ≤ 4 ANOS, 





Número de dosagens 29 
 
A tabela 8 mostra os valores da mediana, mínimo, máximo e número de 





TABELA 8 - MEDIANA, MÍNIMO E MÁXIMO DOS VALORES DE TESTOSTERONA 
(ng/dL) E NÚMERO DE DOSAGENS, NA FAIXA ETÁRIA ENTRE > 4 E 8 
ANOS, DAS CRIANÇAS PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H 
 MENINAS MENINOS 
Mediana 20 20 
Mínimo 20 20 
Máximo 24,5 20,3 
Número de dosagens 62 55 
 
A tabela 9 mostra os valores da mediana, mínimo, máximo e número de 
dosagens de testosterona (ng/mL) para as crianças na faixa etária entre > 8 e 15 anos. 
 
TABELA 9 - MEDIANA, MÍNIMO E MÁXIMO DOS VALORES DE TESTOSTERONA (ng/mL) 
E NÚMERO DE DOSAGENS, NA FAIXA ETÁRIA ENTRE > 8 E 15 ANOS, DAS 
CRIANÇAS PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H 
 MENINOS MENINAS 
Mediana 92,0 27,5 
Mínimo 20,00 20,00 
Máximo 548,00 88,00 
Número de dosagens 46 58 
 
Os gráficos 7 e 8 mostram a distribuição dos valores de testosterona, de 
acordo com a idade cronológica (em meses), dos meninos (Gráfico 7) e das meninas 
(Gráfico 8) portadoras da mutação TP53 R337H. 
 
GRÁFICO 7 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES DE TESTOSTERONA (ng/mL) 






GRÁFICO 8 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES DE TESTOSTERONA (ng/mL) 
DAS MENINAS PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H 
 
 
O gráfico 9 mostra a distribuição dos valores de testosterona, de todas as 
crianças portadoras da mutação TP53 R337H, de acordo com a idade e a freqüência 
das dosagens realizadas. A partir dos 120 meses inicia-se um aumento progressivo 
dos valores de testosterona. 
 
GRÁFICO 9 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES DE TESTOSTERONA (ng/mL) 
DAS CRIANÇAS PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H, 
SEGUNDO A IDADE E A FREQÜÊNCIA DAS DOSAGENS 
 
Os símbolos na coluna à direita do gráfico representam o número de dosagens 




idade cronológica. Como se pode observar, a faixa etária entre 46 e 88 meses 
corresponde ao período com maior número de dosagens. Os gráficos 10 e 11 mostram 
a distribuição dos valores correspondentes ao 50oP de testosterona, de acordo com 
a idade cronológica (meses), dos meninos (Gráfico 10) e meninas (Gráfico 11). 
 
GRÁFICO 10 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES CORRESPONDENTES AO 50.o P 
DE TESTOSTERONA DOS MENINOS PORTADORES DA 
MUTAÇÃO TP53 R337H, SEGUNDO A IDADE 
 
 
GRÁFICO 11 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES CORRESPONDENTES AO 50.o P 
DE TESTOSTERONA DAS MENINAS PORTADORAS DA 




A variação dos valores de testosterona, de acordo com a faixa etária, dos 
meninos e meninas está representada nos gráficos 12 e 13, respectivamente. Os 
valores de testosterona são significativamente maiores na faixa etária entre > 8 e 15 
anos (ANOVA de Kruskal Wallis p < 0,001), em correspondência com a fase puberal. 
 
 
GRÁFICO 12 - VARIAÇÃO DOS VALORES DE TESTOSTERONA (ng/dL) 




GRÁFICO 13 - VARIAÇÃO DOS VALORES DE TESTOSTERONA (ng/dL) DAS






A tabela 10 apresenta a mediana, o mínimo e máximo dos valores de 
cortisol (µg/dL), e o número de dosagens, das crianças portadoras da mutação TP53 
R337H. 
 
TABELA 10 - MEDIANA, MÍNIMO, MÁXIMO DOS VALORES CORTISOL 
(µg/dL) E NÚMERO DE DOSAGENS, DAS CRIANÇAS 




Número de dosagens 273 
 
O gráfico 14 ilustra a distribuição dos valores de cortisol, de acordo com a 
idade cronológica (em meses), das crianças portadoras da mutação germinativa 
TP53 R337H. 
 
GRÁFICO 14 - DISTRIBUIÇÃO DOS VALORES DE CORTISOL (µg/dL) DAS 
CRIANÇAS PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H, 
SEGUNDO A IDADE 
 
A variação dos valores de cortisol (µg/dL), de acordo com a faixa etária, 
dos meninos e meninas, é representada nos gráficos 15 e 16, respectivamente. Não 




faixas etárias avaliadas dos meninos (ANOVA de Kruskal - Wallis p = 0,65). Nas 
meninas este valor foi menor na faixa etária entre > 4 e 8 anos (ANOVA de Kruskal –
Wallis, p = 0,006).  
 
 
GRÁFICO 15 - VARIAÇÃO DOS VALORES DE CORTISOL (µg/dL) DOS 
MENINOS PORTADORES DA MUTAÇÃO TP53 R337H, 
SEGUNDO A FAIXA ETÁRIA 
 
 
GRÁFICO 16 - VARIAÇÃO DOS VALORES DE CORTISOL (µg/dL) DAS 
MENINAS PORTADORAS DA MUTAÇÃO TP53 R337H, 





4.5 ULTRA-SONOGRAFIA DE LOJAS ADRENAIS 
Duzentas e vinte e seis ultra-sonografias foram realizadas. Três destes exames 
identificaram alterações na topografia da adrenal esquerda, cujos laudos são descritos a 
seguir (os números referentes a cada criança podem ser identificados no Apêndice 2): 
- Criança 6: lesão expansiva na topografia da adrenal esquerda, medindo 
3,2 x 2,2 cm, bem delimitada; 
- Criança 33: imagem nodular, na topografia da glândula adrenal esquerda, 
de contornos regulares e ecogenicidade homogênea, com localização 
junto ao pólo inferior do baço; 
- Criança 39: discreto aumento de volume da glândula adrenal esquerda. 
A primeira e a terceira crianças acima citadas foram submetidas a exame 
de tomografia axial computadorizada (TAC) de abdome, e a segunda à ressonância 
nuclear magnética (RNM) do abdome, exames que não confirmaram a existência de 





5.1 A MUTAÇÃO GERMINATIVA TP53 R337H E O TCA 
O porquê da maior incidência de TCA na infância nas Regiões Sul e 
Sudeste do Brasil tem sido investigado desde a década de 1990. Naquele momento 
questionava-se a possibilidade de fatores ambientais estarem envolvidos na etiologia do 
TCA na infância (SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997). A identificação da mutação 
germinativa R337H no gene supressor tumoral TP53 (SANDRINI, 1999; RIBEIRO et 
al., 2001), presente em uma porcentagem elevada dos pacientes com TCA nos 
Estados do Paraná e São Paulo, e a demonstração de que esta mutação determina 
a perda da função da proteína p53 em determinadas condições de pH e temperatura 
(DiGIAMMARINO et al., 2002), resultaram em novas estratégias de avaliação, tanto 
dos pacientes e seus familiares quanto das linhas de pesquisa desenvolvidas para o 
TCA na infância (LONGUI et al., 2004; MARQUES-PEREIRA et al. 2004; PINTO et al., 
2005; FIGUEIREDO et al., 2005; PIANOVSKI et al., 2006b; ACHATZ et al., 2006a). 
Mutações germinativas do gene TP53 estão, em geral, associadas à Síndrome 
de Li-Fraumeni (SLF). Estas mutações apresentam alta penetrância e determinam o 
aparecimento de vários tipos de câncer nas famílias portadoras da mutação. Contudo, 
são descritas mutações germinativas do gene TP53 de baixa penetrância, relacionadas 
ao TCA na infância (VARLEY et al., 1999). 
As evidências de que a mutação TP53 R337H está relacionada ao processo 
de tumorigênese do córtex adrenal são: esta mutação não é um polimorfismo comum 
na população brasileira; perda da heterozigosidade, com retenção do alelo mutado 
no núcleo das células tumorais; e o aumento da expressão da proteína p53 mutada 
nos TCAs (RIBEIRO et al., 2001). 
Qual a origem da mutação germinativa TP53 R337H e o porquê de sua 
ocorrência em uma região específica do Brasil são dados para os quais ainda não se 




Brasil foram estudados e em nenhum se encontrou a mutação germinativa TP53 R337H 
(FIGUEIREDO et al., 2006). Acredita-se que algum fator ambiental, como exposição a 
pesticidas, pode estar relacionado ao surgimento da mutação (VARLEY, 2003; 
FIGUEIREDO et al., 2006). Esta possível associação entre TCA e uso de pesticidas foi 
relatada também na Inglaterra (BIRCH e BLAIR, 1988). Pesticidas são amplamente 
utilizados no Paraná, e muitas vezes sem que sejam adotadas medidas de segurança 
adequadas. Entretanto, o uso amplo e indiscriminado destas substâncias, em especial o 
dicloro-difenil-tricloroetano (DDT), ocorreu a partir da década de 1950 (D'AMATO, 
TORRES e MALM, 2002), e um indivíduo com 86 anos de idade, portador da 
mutação, foi identificado no estudo de Figueiredo et al. (2006), o que demonstra que 
a mutação surgiu antes do uso destas substâncias. 
Ribeiro et al. (2001), ao avaliar 17 pacientes com TCA, não encontrou 
evidências de que a mutação TP53 R337H tenha origem em um ancestral comum, mas 
este achado não coincide com aqueles da avaliação de Pinto et al. (2004) e de Achatz 
et al. (2006a). Nesses dois últimos trabalhos, o estudo de marcadores polimórficos 
intragênicos demonstra que a origem da mutação, nas populações estudadas, foi de 
um mesmo ancestral.  
O que se tem discutido no momento é o papel da mutação TP53 R337H no 
processo de tumorigênese de outros órgãos e sua associação com a SLF ou a 
Síndrome de Li-Fraumeni like (SLFL). Das 30 famílias avaliadas na UEP, em sete 
(23%) havia história familiar de câncer compatível com a SLFL, mas nenhuma com a 
SLF (FIGUEIREDO et al., 2006). Portanto, nas famílias avaliadas na UEP, assim como 
nas famílias das crianças com TCA e com a mesma mutação, descritas por Latronico 
et al. (2001) e por Sandrini et al. (2005), provenientes de outros lugares do Brasil, 
não há evidências de aumento da predisposição a outras formas de câncer. 
Estudo recente com pacientes brasileiros de serviços do Rio de Janeiro, 
São Paulo e Rio Grande do Sul, no qual foram avaliadas 45 famílias com SLF ou 
SLFL, em 13 pacientes detectou-se uma mutação no gene TP53, das quais seis são 




diagnóstico da SLFL, como os pacientes detectados na UEP; entretanto, em apenas 
duas famílias foram relatados casos de TCA na infância (ACHATZ et al., 2006a). Ribeiro et 
al. ressaltam, em carta ao editor do periódico no qual foi publicado o artigo de Achatz 
et al. que, apesar dos dados publicados sobre a mutação TP53 R337H sugerirem que 
câncer de mama, cérebro e estômago ocorrem com freqüência nas famílias 
portadoras desta mutação, investigação epidemiológica extensiva é necessária para 
determinar se a penetrância destes e de outros cânceres é maior nesta população 
(RIBEIRO et al., 2006). 
A estimativa da penetrância de 9,9% para o TCA, em indivíduos portadores 
da mutação R337H TP53, sugere que 1 a cada 10 destes indivíduos desenvolverá o 
TCA até a idade de 10 anos (FIGUEIREDO et al., 2006; RIBEIRO et al., 2006). Como 
este cálculo da penetrância foi baseado em famílias nas quais pelo menos uma 
criança apresentou TCA, este dado deve ser interpretado com cautela. A 
identificação de famílias portadoras desta mutação e sem casos de TCA na infância, 
como no trabalho de Achatz et al. (2006a), reforça a necessidade de mais estudos 
epidemiológicos sobre esta mutação, que permitirão a reavaliação da penetrância tanto 
de TCA como de outros tumores nos portadores. Nas 57 crianças deste estudo, 
nenhuma desenvolveu a doença durante quatro anos de observação. Contudo, os 
indivíduos portadores da mutação deverão ser seguidos por tempo mais prolongado, 
não somente no período da infância, na busca de respostas a estas questões ainda 
não esclarecidas. 
5.2 A POPULAÇÃO ESTUDADA 
5.2.1 Sexo e Idade na Primeira Consulta 
A amostra do presente estudo foi selecionada de forma aleatória e as crianças 
eram encaminhadas ao ambulatório da UEP à medida que a mutação era identificada. 
Os pacientes foram agrupados, de acordo com a faixa etária, para se definir a 




freqüente daquelas crianças na faixa etária de maior risco para o surgimento de TCA. 
Vinte e quatro (42%) crianças encontravam-se, na primeira consulta, na faixa etária 
entre 0 e 4 anos, na qual a freqüência o TCA é maior (MARQUES-PEREIRA et al., 2004). 
Não houve diferença significativa na ocorrência da mutação entre meninos e 
meninas. Entretanto, sabe-se que o TCA na infância apresenta uma maior incidência 
entre as meninas, 2,6:1 no grupo geral e 5,3:1 nos menores de 4 anos (SANDRINI, 
RIBEIRO e DeLACERDA, 1997; MARQUES-PEREIRA et al., 2004; MARQUES-PEREIRA 
et al., 2006). Este fato sugere que, além da presença da mutação, outros fatores 
influenciam o processo de tumorigênese, determinando esta diferença entre os 
sexos na ocorrência do TCA na infância. 
5.2.2 Intervalo entre as Consultas 
De 125 pacientes com TCA atendidos na UEP, a média de idade ao diagnóstico 
foi de 4,3 anos e mediana de 3,2 anos; 66,4% dos pacientes tinham entre 0 e 4 anos de 
idade (três casos de tumores congênitos); 28,7% entre 4 e 12 anos e 4,9% tinham mais 
que 13 anos (MARQUES-PEREIRA et al., 2004). Em virtude destes dados epide-
miológicos, estabeleceu-se no protocolo de acompanhamento que as crianças entre 
0 e 4 anos seriam avaliadas a cada três meses; aquelas entre > 4 e 8 anos a cada 
quatro meses e entre > 8 e 15 anos a cada seis meses. Portanto, a faixa etária com 
maior risco para o surgimento de TCA foi avaliada com maior freqüência. 
5.2.3 Tempo de Acompanhamento 
A média do tempo de acompanhamento foi de quatro anos; duas crianças 
iniciaram seu acompanhamento há menos de um ano. Entretanto, estes prazos foram 
determinados somente para esta conclusão parcial do acompanhamento. Este grupo 
deverá ser acompanhado por um período indeterminado, mesmo acima de 15 anos, 




A média e a mediana do número de consultas foram 10, com variação entre 
três e 19 consultas. Este número é inferior àquele esperado, de acordo com o protocolo 
estabelecido, porque os pacientes não compareceram a todas as consultas agendadas. 
A reconvocação em muitos casos foi necessária, para que o seguimento não sofresse 
solução de continuidade. Este dado reflete as dificuldades encontradas para manter-se 
um programa de seguimento de crianças saudáveis nas quais detectou-se uma mutação, 
especialmente quando existem muitas incertezas em relação ao significado da alteração 
genética encontrada. 
5.2.4 Avaliação Clínica 
Nenhuma criança, durante o período de acompanhamento, apresentou sinais 
clínicos sugestivos da presença de TCA. As manifestações clínicas mais freqüentes 
do TCA estão relacionadas ao aumento da secreção dos hormônios do córtex adrenal. 
Raramente estes tumores são não-funcionantes (SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 
1997; MARQUES-PEREIRA et al., 2004). Por este motivo, a cada consulta, tanto a 
anamnese quanto o exame físico minuciosos objetivavam avaliar sinais e sintomas 
de excesso de androgênios, glicocorticóides e (ou) mineralocorticóides. Parâmetros 
como a velocidade de crescimento e ganho de peso, medida da pressão arterial, 
presença de acne, oleosidade de pele e cabelos, presença de pilificação pubiana ou 
aumento da pilificação corporal, mudança do timbre da voz, aumento do pênis ou do 
clitóris, entre outros, foram sempre pesquisados. 
5.2.5 Dosagens Hormonais 
Os valores de DHEA-S obtidos encontram-se dentro daqueles esperados 
para cada faixa etária, exceto em 1 criança. O gráfico da distribuição dos valores 
deste esteróide demonstra uma elevação constante a partir dos 84 meses (7 anos) 
de idade cronológica e o gráfico da distribuição dos valores correspondentes ao 




A adrenarca, evento que precede em dois anos o início da puberdade, caracteriza-se 
pela elevação dos níveis de DHEA-S, em geral entre os 7 e 8 anos, que mantém-se 
em elevação durante a puberdade, atingindo valores máximos nos adultos jovens 
(MILLER, 2002). 
Uma menina que iniciou acompanhamento aos 4 anos e 11 meses (criança 
n.o 44, Apêndice 2) apresentou níveis crescentes de DHEA-S, acima dos valores de 
referência. As determinações de testosterona e cortisol, bem como as ultra-
sonografias de adrenais e a TAC de abdome recente desta criança, foram normais. 
Após avaliação mais detalhada para afastar a possibilidade de ocorrência do TCA, o 
diagnóstico estabelecido foi de adrenarca precoce idiopática. 
Os valores de testosterona e cortisol plasmático foram normais. 
5.2.6 Avaliação por Exame de Imagem 
Os métodos de imagem utilizados para a confirmação e localização do TCA 
são, preferencialmente, a ressonância nuclear magnética (RNM) e a tomografia axial 
computadorizada (TAC). A sensibilidade da ultra-sonografia para detectar um tumor 
pequeno está relacionada ao poder de resolução do aparelho utilizado e à 
experiência do examinador. Em uma avaliação anterior, no serviço da UEP, a ultra-
sonografia não detectou a presença do TCA em três de 28 pacientes; em todos, o 
tumor foi detectado pela TAC (SANDRINI, RIBEIRO e DeLACERDA, 1997; MARQUES-
PEREIRA et al., 2004). Entretanto, apesar das possíveis limitações relacionadas à 
ultra-sonografia na detecção de tumores pequenos, optou-se por este método de 
investigação por ser não-invasivo, de baixo custo e não apresentar riscos relacionados 
à radioatividade ou necessidade de anestesia ou sedação para sua realização, 




5.3 ACONSELHAMENTO GENÉTICO PARA INDIVÍDUOS ASSINTOMÁTICOS E 
PORTADORES DE MUTAÇÕES GERMINATIVAS DO GENE TP53  
A análise de genes envolvidos na predisposição ao câncer, além de fazer parte 
de estudos que objetivam o melhor conhecimento dos mecanismos de tumorigênese 
e da etiologia do câncer, tem sido incorporada na prática da oncologia clínica e da 
medicina preventiva. A Sociedade Americana de Oncologia Clínica [American Society of 
Clinical Oncology (ASCO)] tem compromisso com este objetivo, buscando ampliar, 
de maneira rápida, o acesso a esta metodologia de investigação para os pacientes e 
as famílias portadoras de síndrome de câncer familiar (AMERICAN SOCIETY..., 2003). 
A maioria das pessoas que desenvolve algum tipo de câncer o apresenta 
de forma esporádica. Entretanto, a possibilidade da presença de uma síndrome de 
câncer familiar deve ser investigada com base na história pessoal e (ou) familiar da 
presença de câncer (SIFRI, GANGADHARAPPA e ACHESON, 2004). 
A síndrome de câncer familiar é caracterizada por: 
- famílias nas quais múltiplas gerações, do mesmo ramo da família, 
apresentam um padrão constante de neoplasias malignas, e (ou); 
- surgimento de mais de um câncer primário ou tumores bilaterais em 
um mesmo indivíduo, e (ou); 
- câncer em indivíduo jovem (antes dos 50 anos), e (ou); 
- apresentação atípica do câncer, como, por exemplo, câncer de mama 
em homem (SIFRI, GANGADHARAPPA e ACHESON, 2004; LAIRMORE e 
MOLEY, 2005). 
Alguns aspectos relacionados à análise de genes em famílias de indivíduos 
portadores de mutações germinativas merecem atenção especial, sobretudo a pesquisa 
e o aconselhamento genético feito aos portadores da mutação e, principalmente, a 




A ASCO recomenda que o teste genético deve ser oferecido quando: 
- o indivíduo possui uma história pessoal ou familiar sugestiva de susce-
tibilidade genética ao câncer, sendo 
- o teste facilmente interpretável e 
- o resultado auxiliará no diagnóstico ou influenciará a conduta médica 
para o paciente ou para os membros da família com risco de câncer 
hereditário (AMERICAN SOCIETY..., 2003). 
Nenhum dos testes de suscetibilidade ao câncer, disponíveis atualmente, é 
apropriado para a triagem de indivíduos assintomáticos na população geral. Quando 
a história pessoal ou familiar de câncer sugere a presença de uma síndrome de câncer 
familiar, a identificação de uma mutação no indivíduo afetado pode influenciar a 
conduta médica e ser usada como indicação para testar outros membros da família. 
Em outras palavras, a avaliação de genes deve partir do indivíduo suscetível, e não 
da população geral, em busca de indivíduos suscetíveis. A ASCO enfatiza que as 
situações consideradas como indicação para a realização da pesquisa de mutações 
genéticas são a história familiar de câncer, a ocorrência de câncer em indivíduos 
jovens ou a presença de tumores raros, situações que sugerem a predisposição genética 
(AMERICAN SOCIETY..., 2003). 
A ASCO e a Academia Americana de Pediatria recomendam ainda que o 
teste para identificar mutações genéticas seja realizado para crianças, com base em 
um probando, apenas quando a mutação leva ao risco de desenvolver o câncer 
durante a infância e existam medidas capazes de reduzi-lo (AMERICAN ACADEMY..., 
2001; AMERICAN SOCIETY..., 2003). Estes aspectos também são enfatizados por 
outros autores, que citam, como exemplo, a tireoidectomia profilática realizada até 
os 5 anos em crianças portadoras de mutações do gene MEN2, para prevenir o 
desenvolvimento do carcinoma medular da tireóide (MÜLLER et al., 2000; SIFRI, 
GANGADHARAPPA e ACHESON, 2004). Entretanto, alguns pacientes podem estar sob 
risco de desenvolver câncer durante a infância, sem que existam estratégias capazes 




portadores de mutação germinativa do gene TP53 (AMERICAN SOCIETY..., 2003). 
Especificamente para este grupo de portadores da mutação, não há consenso quanto à 
indicação de realização de pesquisa de mutações em crianças. Na Inglaterra não existem 
normas para a realização de testes genéticos para mutações germinativas do gene 
TP53 ou para a triagem de indivíduos assintomáticos (VARLEY, 2003). Na França, 
há a recomendação de que o teste para pesquisa de mutações, em familiares de 
indivíduos portadores de câncer e diagnóstico da SLF, seja realizado somente nos 
adultos (FREBOURG et al., 2001).  
Há consenso de que a realização do teste para análise de genes em 
familiares de probandos deve sempre ser precedida de aconselhamento genético, 
com orientações claras aos indivíduos das razões para realizar o teste. Estas devem 
incluir a discussão dos possíveis riscos e benefícios da detecção precoce do câncer 
e modalidades de prevenção disponíveis. Deve haver um intervalo entre as sessões, 
para que o indivíduo possa refletir sobre o que lhe foi informado (MÜLLER et al., 2000; 
AMERICAN SOCIETY..., 2003; SIFRI, GANGADHARAPPA e ACHESON, 2004). Eeles 
orienta, no fórum que debate a realização de teste genético para avaliar a predispo-
sição ao câncer, que crianças maiores de 7 anos devem ser envolvidas no processo 
do aconselhamento, com a ajuda de um psicólogo treinado especificamente em 
aconselhamento pediátrico (MÜLLER et al., 2000). 
O teste genético, para investigação de mutações germinativas do gene 
TP53 em indivíduos de famílias diagnosticadas com SLF, deve ser oferecido levando 
em consideração as implicações clínicas, sociais, psicológicas e éticas associadas a 
este teste, mesmo em situações nas quais as probabilidades de encontrar-se uma 
mutação sejam altas (VARLEY, 2003). 
Varley et al. (1999) e Chompret et al. (2001) consideram que a pesquisa de 
mutação no gene TP53 deve ser considerada nos pacientes com TCA esporádico; se 
houver mutação no gene TP53, seria apropriado oferecer a estes pacientes triagem 
para tumores de mama e SNC, utilizando protocolos que minimizem a exposição à 




abdome anual está recomendada para crianças portadoras de mutação do gene 
TP53 (OLIVIER et al., 2003). Entretanto, não há consenso quanto à conduta para 
pacientes portadores de mutações germinativas do gene TP53. O espectro de tipos de 
cânceres, os diferentes locais de ocorrência e a variabilidade na idade de surgimento 
dos tumores associados à SLF tornam a triagem difícil. Varley (2003) recomenda 
avaliação clínica anual e inclusive a RNM em mulheres com risco para desenvolver 
câncer de mama e a ultra-sonografia abdominal para crianças. Segundo Hisada et al. 
(1998), nenhuma recomendação pode ser feita para realização de testes de triagem 
invasivos ou de alto custo para os vários tumores sólidos para indivíduos de familiares 
com SLF e portadores de mutação. É prudente sugerir aos membros das famílias um 
estilo de vida saudável, evitar agentes cancerígenos ambientais, e seus médicos 
devem ser alertados para sinais precoces de câncer. 
Nesta tese que, entre outros objetivos, tenta confirmar a taxa de penetrância 
do TCA em familiares de pacientes portadores da mutação do TP53, não se encontrou a 
penetrância descrita de 9,9% até os 10 anos de idade. Dever-se-á manter a avaliação 
por tempo maior, para que se confirmem estes índices. A partir da confirmação da 
penetrância real, que envolverá a pesquisa desta mutação em outras formas de 
câncer familiar, associados ou não ao TCA na infância, poder-se-ão estabelecer normas 
para a necessidade de identificação da mutação em familiares de pacientes com TCA e 
para o seguimento dos portadores de mutação. Ao lado disso, estudos epidemiológicos 
das famílias deste grupo de crianças devem ser feitos a fim de verificar a relação da 
mutação com outras formas de câncer. 
Vale ressaltar que nenhuma sociedade médica de prestígio e nem autores 
importantes que analisam alterações do gene TP53 recomendam a busca de 
alterações na população em geral. Essa contra-indicação baseia-se em duas razões: 
o teste não oferece nem esclarecimentos precisos, nem tratamento para o problema.  
Na busca de entender a patogênese do TCA, muitas questões permanecem 
sem explicação: 1) por que a unilateralidade do TCA? 2) poderia o "milieu" hormonal 




explicar a maior ocorrência de TCA no sexo feminino no grupo etário menor que 4 
anos de idade? 3) células da zona fetal do córtex adrenal escapariam do processo 
apoptótico pela ação combinada de genes e produtos gênicos, tornando-as mais 
suscetíveis ao processo de tumorigênese? São perguntas para as quais este Serviço 





1) No período médio de quatro anos de seguimento, nenhuma das 57 
crianças portadoras da mutação TP53 R337H, parentes de pacientes 
com TCA e portadores da mesma mutação, desenvolveu TCA. 
2) Estes dados não permitem, até o momento, confirmar que crianças 
portadoras da mutação TP53 R337H têm risco cumulativo de 9,9% de 
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PROTOCOLO DE ATENDIMENTO 
1. Freqüência das consultas 
Crianças com idade ≤ 4 anos: consultas a cada 3 meses 
Crianças com idade > 4 anos e ≤ 8 anos: consultas a cada 4 meses 
Crianças com idade > 8 anos e ≤ 15 anos: consultas a cada 6 meses. 
 




- Padrão de crescimento e ganho de peso, presença de pelos pubianos e/ou axilares, 
acne, odor no suor, alteração no comportamento.  
- Preocupação sobre a informação da presença da mutação. 
 
2.2 Exame Físico 
Peso*__________________________ Estatura* ___________________________  
Pressão Arterial_________________________FC___________FR ____________  
Cabeça e pescoço ___________________________________________________  
Tórax _____________________________________________________________  
Abdome ___________________________________________________________  
Membros superiores e inferiores ________________________________________  
Estadiamento puberal (Tanner) _________________________________________  
*Plotados no Gráfico de Tanner e Whitehouse (Anexo 3) 
 






















ALC 1 M 1/5/1995 6/12/2002 91 
AGF 2 F 7/2/1989 18/1/2002 155 
AFR 3 F 14/11/2000 28/9/2001 10 
ARAF 4 F 10/4/1999 13/5/2005 73 
ACPJ 5 M 12/9/1996 6/7/2001 57 
AMN 6 F 8/8/1999 18/1/2002 137 
CNA 7 F 28/7/1995 26/1/2002 79 
CBS 8 M 26/9/1994 12/12/2003 111 
CFS 9 M 8/2/2001 19/1/2002 11 
DI 10 F 30/7/1991 12/4/2002 128 
DCC 11 F 22/11/2002 23/5/2003 6 
DCP 12 M 31/7/1992 12/4/2002 129 
DPS 13 F 28/9/1987 21/12/2001 171 
ESGG 14 F 11/4/1995 14/12/2001 80 
ELC 15 F 11/7/1999 14/12/2001 29 
EGGP 16 F 15/4/1998 14/12/2001 44 
EGP 17 M 27/9/1988 14/12/2001 158 
FFS 18 F 10/11/1993 13/3/2003 115 
FVM 19 M 3/1/1999 25/10/2002 46 
FCP 20 F 21/2/1991 28/3/2003 145 
GKGM 21 F 2/10/1997 1/4/1999 20 
GPF 22 M 19/10/2000 8/8/2003 34 
JFS 23 F 30/5/1993 10/1/2003 116 
JMLA 24 M 29/4/1996 13/6/2003 85 
JGSP 25 F 12/5/2003 29/8/2003 3 
KFHP 26 F 9/9/1992 15/2/2002 113 
KCSG 27 F 8/11/1995 11/5/2001 66 
KCR 28 F 9/10/1990 5/9/2003 155 
KTO 29 F 27/4/1995 30/11/2001 79 
KKFA 30 F 30/7/1995 23/11/2001 76 
LSS 31 F 17/7/2003 5/12/2003 4 
LFB 32 F 3/4/1998 30/11/2001 43 
LGSP 33 M 29/3/1994 21/12/2001 92 
LL 34 M 23/6/1996 9/11/2001 65 
LMBM 35 M 23/2/2001 26/4/2002 14 
MGSP 36 M 17/2/1998 21/12/2001 46 
MGNL 37 F 2/10/2003 14/6/2005 20 
MPS 38 M 26/9/2001 23/8/2002 11 
MM 39 M 16/1/1999 18/1/2002 36 
MBP 40 M 8/2/1995 23/11/2001 81 
MWTA 41 M 8/12/1999 14/12/2001 24 
MPS 42 M 13/10/1991 23/8/2002 130 
MVM 43 F 8/7/1996 25/10/2002 75 
NLFM 44 F 9/12/2000 5/11/2004 46 
PHBP 45 M 13/6/2001 22/11/2002 17 
RSM 46 M 14/6/1998 21/12/2001 41 
RSM 47 M 26/2/1991 21/12/2001 130 
RKJ 48 M 30/8/1995 8/6/2001 69 
RCB 49 M 30/4/1988 6/12/2002 175 
ROR 50 M 2/2/1990 30/11/2001 142 
ROR 51 M 1/5/1991 30/11/2001 127 
SBS 52 F 18/9/1995 12/12/2003 98 
SSA 53 F 29/12/1996 21/5/2004 89 
TSB 54 F 19/1/1999 8/6/2001 29 
TRO 55 F 1/6/1998 30/11/2001 41 
TFA 56 F 8/11/1997 28/9/2001 46 
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Abstract
Childhood adrenocortical tumour (ACT) is not a common disease, but in southern Brazil the prevalence is 15
times higher than in other parts of the world. One hundred and thirty-seven patients have been identified and
followed by our group over the past four decades. Affected children are predominantly girls, with a female-to-male
ratio of 3.5:1 in patients below 4 years of age. Virilization alone (51.6%) or mixed with Cushing’s syndrome
(42.0%) was the predominant clinical picture observed in these patients. Tumours are unilateral, affecting both
glands equally. TP53 R337H germline mutations underlie most childhood ACTs in southern Brazil. Epidemiological
data from our casuistic studies revealed that this mutation has ~10% penetrance for ACT. Surgery is the definitive
treatment, and a complete resection should always be attempted. Although adjuvant chemotherapy has shown
some encouraging results, its influence on overall outcome is small. The survival rate is directly correlated to
tumour size; patients with small, completely excised tumours have survival rates close to 90%, whereas in those
patients with inoperable tumours and/or metastatic disease it is less than 10%. In the group of patients with
large, excisable tumours, half of them have an intermediate outcome. Recent molecular biology techniques
and genomic approaches may help us to better understand the pathogenesis of ACT, the risk of developing
a tumour when TP53 R337H is present, and to predict its outcome. An ongoing pilot study consisting of close
monitoring of healthy carriers of the TP53 R337H mutation – siblings and first-degree relatives of known affected
cases – aims at the early detection of ACTs and an improvement of the cure rate.
Introduction
Adrenocortical tumours (ACT) occur at all ages
and have a bimodal distribution with peaks of
incidence at around 5 years of age and in the 4th
and 5th decades of life [1, 2]. Childhood ACTs are
rare, with the annual worldwide incidence
around 0.34 per million children below the age of 15
[1, 3]. In the United States, Surveillance Epidemiology
and End Results (SEER) data from the National Cancer
Institute show that only about 0.2% of all childhood
malignancies are ACTs [4].
In southern Brazil (State of Paraná), the ACT
incidence is 4.2 per million in the age range of 0 – 15
years [5] with higher prevalence in 0 – 4-year-old girls
(Fig. 1). Over the last 40 years, more than 137 ACT
patients under 19 years of age have been admitted for
treatment in the Pediatric Endocrinology Unit of the
Department of Pediatrics in the Clinical Hospital of the
Federal University of Paraná, in Curitiba, Brazil. This
hospital is a tertiary referral centre for a population of
approximately 16 million people, 5 million of whom are
less than 15 years of age. It should be noted that at
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least 5 other hospitals in our state are referral centres
for childhood malignancies. In the neighbouring State
of São Paulo, Marigo et al. observed that childhood
ACTs accounted for 2.9% of solid tumours registered at
Santa Casa de Misericordia of São Paulo over a period
of 15 years, whereas in the London Hospital for Sick
Children, ACTs comprised only 0.8% [6]. Later on, other
groups in the State of São Paulo also reported a large
series of ACTs in children and adolescents [7-10]. 
The population in these two Brazilian states are
descendants of migrants from Portugal, Italy, Spain,
Germany, Poland, Ukraine, Japan and Africa – countries
where the incidence of ACTs is not increased – and
a minority of the native population. The sporadic
occurrence, absence of any clinical characteristics
consistent with genetic disorders (i.e. Beckwith-Wiedemann
and MEN1 syndromes, hemihypertrophy, congenital
adrenal hyperplasia and Carney complex) or familial
cancer history characteristic of Li-Fraumeni syndrome (LFS),
is a common feature of the majority of Brazilian children
with ACTs [5, 8-11]. 
Childhood ACT is often the first indicator of
a familial predisposition to cancer [12]. Typically,
germline mutations in these families were mapped to
the highly conserved DNA-binding domain of the TP53
gene (exons 5-8). However, some children who develop
ACTs in the absence of familial cancer syndromes
harbour germline mutations in other regions of TP53
[13]. Due to ACTs having a higher incidence in our
state and the absence of mutations in exons 5-9 of
TP53, all coding regions of the gene have been
examined. A germline mutation, R337H in exon 10 of
TP53, was identified in 35 of 36 patients studied [11].
Because Paraná and São Paulo have extensive
agricultural activities, it is tempting to speculate that
environmental pollutants, such as pesticides, may pose
a substantial health hazard and possibly contribute to
adrenal tumorigenesis in individuals with the TP53 R337H
mutations. Pesticides are widely used in Paraná without
any safety guidelines. Interestingly, British investigators
found an association between increased ACT incidence
and pesticide use in North West England [14]. Supportive
evidence is also forthcoming from Norway, where
Kristensen et al. reported an almost 2-fold increase in the
relative risk of cancer amongst 0–4-year-old children
whose parents were agricultural workers [15]. 
Biological aspects of adrenocortical tumour 
Whether adrenocortical carcinomas develop from
benign adenomas or are a separate disease remains
to be fully determined. In our experience, all ACT cases
clearly diagnosed as adenomas behaved benignly and
were stage I disease (see Table 1). Those tumours
associated with virilization (VS), Cushing’s syndrome
(CS), or mixed syndrome (MS – virilization and excess
Table 1. Staging criteria for childhood adrenocortical tumour (Sandrini et al. [5])
Stage Description
I tumour totally excised; tumour vol. <200 cm3, absence of metastasis, normal hormone levels after surgery
II microscopic residual tumour; tumour >200 cm3, tumour spillage during surgery or persistence 
of abnormal hormone levels after surgery

















Fig. 1. Distribution of 125 cases of childhood adrenocortical tumour
by age and gender
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of cortisol and/or mineralocorticoids) were
stage II tumours. Studies on tumour clonality aimed at
distinguishing carcinomas from adenomas have shown
disparate results [16, 17]. At one extreme end of the
spectrum, adrenocortical carcinomas are composed of
a monoclonal population of cells, whereas at the other
end, nodular hyperplasic adrenal tissue consists of
a polyclonal cell population. In between are adenomas,
where approximately half are monoclonal and half
polyclonal and/or mixed [17]. However, in another
study, almost all adenomas were monoclonal [16]. 
Several aspects of ACT formation are not well
understood at the present time, in particular the reasons
why some tumours are confined to certain dimensions
and secrete exclusively one type of steroid, while others
display more aggressive growth and metastasize and
co-secrete various types of hormones. 
In order to further understand adrenocortical
tumorigenesis several mechanisms were identified from
studies on rare genetic syndromes (reviewed in [18]),
such as multiple endocrine neoplasia type 1 (Menin gene
and locus 11q13), Carney complex (regulatory R1A
subunit of protein kinase A – PRKAR1A gene),
Beckwith-Wiedemann (IGF-II and 11p15 changes) and
McCune-Albright (GNAS1 gene) syndromes,
hemihypertrophy, congenital adrenal hyperplasia (CYP21
gene), glucocorticoid-remediable aldosteronism (hybrid
gene formed by CYP11B1 and CYP11B2 genes),
hereditary isolated glucocorticoid deficiency (MC2-R
gene) and alterations of the TP53 gene.
Further complexity of ACT tumorigenesis was
highlighted in a number of recent comparative genomic
hybridization (CGH) and microsatellite analysis studies
aimed at detecting chromosomal alterations. These
approaches identified alterations affecting various
chromosomes and loci (either losses or gains of part or
all of a chromosome) [17-21], both in adenomas and
carcinomas. CGH techniques demonstrated alterations
in 28% [17] to 61% [18] of adenomas. Sixty-two percent
of adrenal carcinomas showed losses in several
chromosomes [18, 20]. Also in carcinomas, studies using
microsatellite markers revealed loss of heterozygosity
(LOH)/allelic imbalance in almost all cases, at 11q13
(100%) and 2p16 (92%). Moreover, LOH at the 17p13
loci is highly specific to malignant tumours [18]. In 1999,
our group reported a consistent gain in number of copies
of chromosomal region 9q34 using CGH analysis [22]. 
More recently, gene expression profiling of ACT
samples using DNA microarray technology has revealed
previously unknown gene expression changes in ACTs
[23-26]. In addition, Figueiredo et al. demonstrated the
presence of high levels of DAX-1 transcripts and protein
expression and amplification of SF-1 in ACTs [27].
However, these findings did not correlate with clinical
manifestation of disease, such as tumour size, malignant
or benign behaviour, sex and age.
It is known that the IGF system is important in foetal
growth, and high expression of IGF-2, in concert with
ACTH, occurs in human foetal adrenal development
(reviewed in [28]). IGF-2 is also highly expressed
in 85% of ACTs [29-31]. In addition, other components
of the IGF system are defective in ACTs; for example,
over-expression of IGF binding protein 2 (IGFBP2) and
IGF type-1 receptor (IGF1R) proteins. IGF type-2
receptor (IGF2R) loss of function by inactivating
mutations located in the DNA coding region and LOH
at the IGF2R loci were reported in ACTs [32, 33].
Knowledge of normal adrenal cortex development and
linkage of ACTs to other genes, such as CDKN1C [34],
H19 [35], INHA [36], GATA-4 [37] and proteins such
as angiopoietin, urotensin II and novH (reviewed in
[28]), makes comprehension of the molecular events
underlying adrenocortical tumorigenesis very intricate. 
TP53 mutations and tumorigenesis 
Recent progress has been achieved in the
understanding of adrenocortical tumorigenesis by the
mapping and identification of genes associated with
hereditary adrenal gland tumours (reviewed in
[18, 38]). More generally, lesions either in the
machinery that senses DNA damage or in the
machinery that implements a response to DNA damage
greatly alters the likelihood of cancer. Mutation in the
tumour suppressor gene TP53 is a key mutational event
in over half of all human cancers, and mutations in
TP53 are the most frequently observed genetic change
in cancer [39]. The high frequency with which p53
protein is functionally inactivated in human cancers
indicates its pivotal role against the expansion of
a population of mutated somatic cells. In many cases,
TP53 itself is mutated or deleted [40, 41]. 
The p53 pathway responds to stresses that can
disrupt the fidelity of DNA replication and cell division.
Stress signals are transmitted to p53 proteins by
post-translational modification. This results in activation
of p53 protein as a transcription factor that initiates
a programme of cell cycle arrest, cellular senescence
or apoptosis. Which of these responses prevails seems
to depend on cell type, cell environment, and other
factors such as oncogene expression. Evidence
indicates that p53 induces growth arrest after certain
types of irreversible DNA damage; although alive, such
cells are genetically dead as they cannot contribute to
a daughter cell population and thus constitute no
further neoplastic risk [42-48]. The transcriptional
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network of p53-responsive genes produces proteins
that interact with a large number of other signal
transduction pathways in cells and a number of positive
and negative auto-regulatory feedback loops acting
upon the TP53 response [49].
p53 is a 393 amino acid protein containing several
functional domains: the activation domain 1 (AD1)
within residues 1 to 42, the activation-domain 2 (AD2)
within residues 43 to 63, the proline-rich domain (PRD)
within residues 64 to 91, the sequence-specific
DNA-binding-domain (DBD) within residues 100 to 300,
the nuclear localization signal within residues 316
to 325, the tetramerization-domain (TD) within
residues 334 to 356, and the C-terminal-basic-domain
(BD) within residues 364 to 393 [39, 50-53].
TP53 and paediatric ACT
The majority of TP53 germline mutations in cancer
are localized between exons 5 and 8, the highly
conserved DNA-binding-domain of the gene, although
mutations located in other regions have also been
described. Highly penetrant TP53 germline mutations
are identified in over 77% of families with Li-Fraumeni
syndrome (LFS), an autosomal dominant inherited
cancer syndrome characterized by the occurrence of
a variety of cancers diagnosed at young ages [54-58].
In patients with LFS, ACT accounts for 3% of all tumours
occurring at any age and for 10% of childhood ACTs
[13]. Thus, TP53 mutations appear to increase ACTs
predisposition in children. In North America and
Europe, 50–80% of children with apparently sporadic
ACTs carried TP53 germline mutations [13, 59]. 
Functional analysis of the TP53 germline mutation
described in patients from Paraná showed that in
contrast to TP53 R248W, the TP53 R337H mutant and
wild type TP53 were able to suppress colony growth of
SaOs-2 cells lacking endogenous p53. In addition, in
human H1299 lung carcinoma cells, which also lack
endogenous p53, ectopically expressed TP53 R337H
mutant was competent to induce apoptosis. Taken
together these data indicate that the R337H mutant
retains p53 activity at physiological conditions [11]. 
TP53 mutation and paediatric ACT 
in southern Brazil
TP53 R337H is present in 97% of all cases of
children with ACT treated in the State of Paraná [11].
The same mutation was reported occurring at
a prevalence of 75 and 77.7% by two independent
groups of investigators in the neighbouring State of
São Paulo [8, 9]. The mutation was also identified in 5
of 37 and in 1 of 5 adult patients studied by the latter
groups, respectively. Interestingly, adult patients who
tested positive for the mutation were all young (age
range 19 to 36 years).
Chompret et al. reported the same germline
mutation in a 4-yr-old girl with sporadic ACT [60].
Varley et al. analysed a panel of 14 cases of sporadic
childhood ACTs [13]. TP53 germline mutations were
identified in over 80% and in one case the TP53
R337H mutation was present in a tumour, with the
complete loss of the wild type allele; however, they
were unable to determine whether this mutation was
inherited or acquired.
Recently, DiGiammarino et al. were able to expose
subtle defects of the mutant protein while studying its
behaviour, in vitro, under variations in pH and
temperature [61]. From their study, it was shown that
tetramer formation of the R337H p53 mutant becomes
significantly less stable as pH increases toward the
physiological range between 7 and 8. A substantial
fraction of mutant p53 R337H variants remain unfolded
at pH 8 and at 37°C (>70% unfolded), whereas
wildtype p53 is fully folded under the same conditions
[61]. Previous to this study, Davison et al. using circular
dichroism spectroscopy were also able to show the
effects of temperature on the stability of the p53 mutant
protein in families with LFS and Li-Fraumeni like
syndrome with TP53 L344P and TP53 R337C
mutations, respectively, located in the tetradimerization
zone of TP53 [62]. The cause of the TP53 R337H
mutation is presently unknown. The demonstration of
different markers surrounding and within the mutated
TP53 gene in various unrelated subjects strongly
indicates that it is derived from diverse ancestors [11].
In contrast, Pinto et al. studied 22 patients (16 children
and 6 adults) from the State of São Paulo and
concluded that the TP53 R337H germline mutation
arose from a single common ancestor [63]. 
Several lines of evidence show that the TP53
R337H mutation is strongly related to ACT in children
in southern Brazil: a) the families do not have
a common ancestry; b) TP53 R337H is not a common
polymorphism among southern Brazilians; c) the loss
of heterozygosity with retention of the mutant allele in
the tumour cells, and d) the mutant p53 protein is
highly expressed in the ACTs [11, 64]. 
Over 927 individuals were tested for the TP53
R337H mutation, 232 from the non-carrier and 695
(including 40 probands) from the carrier parental line.
In the carrier parental line, the mutation tested positive
in 240 individuals (34.5%) and in none of the
non-carrier parental line [65]. In this group, fifty percent
of the parents and grandparents evaluated carried the
TP53 R337H mutation. Thus, there is no evidence of
de novo mutation. All probands carried the mutation
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in the heterozygous state in the series of cases from
Paraná. In the State of São Paulo, Latronico et al.
described one patient who was homozygous for the
mutation and whose parents both carried the mutation
in a heterozygous state [8].
The estimated penetrance of ACT among carriers of
the TP53 R337H mutation is 9.9% (95% CI, 8.7-11.1%)
and it is greater in the 8 kindreds with multiple cases
of ACT (12.5%; 95% CI, 10.2-14.6%) than in kindreds
with a single case (8.5%; 95% CI, 7.3-9.7%) [65].
Varley et al. had already described TP53 mutations
in 14 cases of childhood ACT with equally low cancer
penetrance [13].
Although the penetrance of this mutation is low, close
monitoring of children at risk of ACT is advisable in order
to detect the presence of tumour as early as possible,
thereby improving outcome. Relevant in this regard are
the data of Pereira et al., where 65 children (siblings and
first-degree relatives), 0.25 to 14.6 years of age and all
carriers of the TP53 R337H mutation, have been
followed for three consecutive years, on a clinical,
laboratory and imaging basis. There is currently no
evidence of ACT developing in these children. The aim
of the study is to follow these individuals for as long as
possible, in order to acquire more data to better define
the penetrance of this mutation [66].
Clinical features
We have conducted a comprehensive review of 125
patients from 137 who attended our service
between 1966 and December 2005.
Ninety patients were girls (72%); median age of the
entire group was 3.2 years, two thirds being aged 0-4
years (5 patients presented with an ACT at birth, Fig. 1).
The ratio of girls to boys was 2.6:1 for this group
and 3.5:1 in patients below 4 years. The mean time
interval between the appearance of the first clinical
signs and the diagnosis of disease was 11 months.
None of the patients had conspicuous African,
Brazilian, or Japanese ancestry. 
Virilization alone was present in 51.2% of patients;
virilization associated with Cushing’s syndrome (CS)
occurred in 42.4% of patients. One patient exhibited
pure CS while another displayed isolated hypertension.
Endocrine silent tumours comprised 4.8% of all
patients. Percentages of occurrence of the main clinical
signs (precocious puberty, clitoris or penis hypertrophy,
coarse voice, hypertension, facial hyperaemia, weight
gain, hirsutism, accelerated growth velocity, etc.) do not
differ much from those in a group of 58 children
studied by Sandrini et al. in 1997 [5].
Hypertension in the course of ACTs deserves special
attention, especially in those patients with mixed
syndromes (virilization and excess of cortisol and/or
mineralocorticoids). Not infrequently it is severe enough
to cause hypertensive encephalopathy with seizures.
Aggressive therapy with ECA inhibitors and furosemide
is routine in our service. After complete tumour removal
hypertension does not abate rapidly; indeed, in some
cases it persists for two to four weeks. The frequency of
palpable abdominal mass is less than that reported
in 1997, possibly due to increasing awareness, by
paediatricians, of the possibility of adrenal tumour in
young children with precocious puberty. Curiously, purple
striae occurred in only 2 patients, although
hypercortisolism was present in almost half of all patients.
Vena cava invasion, extending to the right atrium, is
usually associated with large and long-standing tumours;
it is rarely present in the course of small tumours. Both
glands were equally affected and concomitantly bilateral
ACT has never been recorded. However, a 3.5-yr-old-girl
who had a small tumour completely removed from the
left adrenal presented with a tumour in the right gland 12
years later, with pulmonary metastasis and vena cava
and right atrium invasion.
Diagnosis
At present, our routine hormonal profile for patients
suspected of having ACT includes measurements of
serum (8am, 11pm) cortisol, testosterone, DHEA-S,
androstenedione, 17-hydroxyprogesterone, aldosterone,
and PRA. 
Several different imaging techniques have been used
to confirm the presence of tumour, for staging the disease
and to help plan the surgical approach. Magnetic
resonance (MR), computerized tomography (CT) and
ultrasound (US) are used to confirm the presence of the
tumour, to visualize invasion of close structures (liver,
pancreas, kidney and diaphragm), metastasis and
venous invasion. However, it should be stressed that
depending on the equipment used, very small tumours
may be missed when investigated by US alone. All newly
diagnosed patients are scanned with CT to assess the
level of metastasis, if any, in the lung and liver, as these
are the most common sites of spread. Calcifications are
frequent and can present either as small focal inclusions
or extensive linear and amorphous deposits. Whole body
fluoro-deoxyglucose positron-emission tomographic
imaging (PET-SCAN) has been incorporated into the
diagnostic procedures of ACT [67, 68].
Treatment
Surgery
Complete resection of tumour and local lymph
nodes is the single most important procedure in
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successful treatment of ACT. En bloc resection, which
may include the adjacent structures invaded by the
tumour, is required in cases of large and invasive
tumours. Due to the friability of the tumour, rupture of
the capsule and tumour spillage can occur. 
A hundred and twenty-three out of 125 patients
have been operated on. In 86.2% of the cases the
tumour was completely excised; in 10.6% the tumour
was inoperable and in 3.2% only partial resection was
performed. 
Venous tumour invasion, especially of the vena cava,
occurred in 19.6% of 92 patients in which it was carefully
searched for. US, MR and cavography have been used
to look for the presence of venous invasion. In cases
where the tumour invades the right atrium the
concurrence of a cardiovascular surgeon is mandatory.
In such cases, extracorporeal circulation is recommended. 
Surgical resection is also indicated for recurrent local
disease or metastases. Multiple surgical interventions
may be needed for recurrence, providing prolonged
survival or even cure. One patient is free of disease 20
yrs after being operated on twice for tumour bed
recurrence and once for hepatic metastases. 
Chemotherapy
Chemotherapy has been used to treat metastatic
ACT and for those cases of large inoperable or partially
excised tumour and for recurrences. Despite the use
of different protocols of chemotherapeutic agents, none
has emerged that has been shown to be sufficiently
effective to be widely adopted. Mitotane has been used
since the 1960s, initially for adult patients [69]. It
inhibits adrenocortical hormone biosynthesis and
causes destruction of adrenal cells [70]. While low
doses (<3 g/day) suppress steroid synthesis and
regression of clinical signs, with higher doses (>3
g/day) an adrenolytic effect is observed. It should be
stressed that no correlation exists between suppressed
steroid synthesis and tumour regression [71]. After years
of enthusiasm for mitotane that peaked during the
mid-1980s, subsequent large trials showed transient
partial responses and no complete responses [70].
Despite objective response to mitotane observed in
some patients, the survival rate was not significantly
increased [72]. A clinical trial with mitotane conducted
in our service included 10 consecutive children with
stages II and III disease. Only a single patient with an
inoperable tumour had a partial response, which
permitted curative surgery; the patient has been
disease-free for the last 16 yrs (unpublished data).
Based on the experience of Berruti et al., who showed
favourable results with a combination of mitotane with
cisplatin, etoposide, and doxorubicin, we have adopted
this scheme with a lower dose of mitotane [66, 73].
Notwithstanding, low doses of mitotane produced side
effects in a sizable proportion of patients, which
included mainly nausea, vomiting, anorexia and mood
changes. Despite the observation of complete
remission of metastasis, the time of observation and
the limited number of patients so far treated do not
permit us to draw any firm conclusions [66]. Paediatric
endocrinologists must have in mind the drawbacks
derived from mitotane use and therefore patients
should be followed closely. For instance, in order to
avoid adrenal insufficiency double to triple doses of
glucocorticoids and mineralocorticoids are needed.
Prognosis 
Because of the heterogeneity and rarity of ACTs,
prognostic factors have been difficult to establish.
The diagnosis of ACT is made on the basis of gross
and histological appearance of tissue obtained at
surgery. Classification of ACT as having a malignant
or benign potential based only on histopathology is
difficult [5]. However, all 20 patients from our
personal experience who have received the diagnosis
of adenoma are still alive.
Due to difficulties in correlating the histopathological
findings to ACT prognosis, clinical characteristics,
laboratory profile, therapeutic approach and presence
or absence of metastasis were evaluated in relation to
outcome. A multivariate analysis showed that only
tumour size was significantly associated with survival [5].
Subsequently, data of the International Pediatric
Adrenocortical Tumor Registry (IPACTR), based on the
evaluation of 254 patients, 43.4% of whom were from
our service and 36.0% from other Brazilian centres,
showed that tumour stage I (Table 1), virilization alone
and age 0 – <4 years, were significantly related to
greater probability of event-free survival [5, 74]. On the
other hand, incomplete tumour excision, capsule rupture
during surgery and presence of intravenous thrombi were
linked to a bad prognosis.
Concluding remarks
Several characterized TP53 polymorphisms showed
altered regulation of p53 protein post-translational
modifications, protein stability, nuclear localization and
downstream signalling. Restoration of TP53 functions,
in particular TP53-dependent apoptosis, is an attractive
cancer therapeutic strategy. To exploit TP53-dependent
apoptosis for the destruction of cancer cells, many
studies have focused on strategies that preferentially
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activate TP53 to induce proapoptotic target genes. It is
already known that there is great heterogeneity of p53
responsiveness among different tissues and during
different stages of development. Thus, it appears that
the regulation of p53 responsiveness plays an important
role not only in cancer but also during embryogenesis
and in normal tissue physiology. Therefore any individual
who has poor p53 responsiveness to DNA damaging
agents in internal tissues may be at a higher risk of
developing cancer in these tissues. Two distinct prognostic
groups of patients with ACT can be recognized: one with
very poor prognosis (patients with metastatic disease or
gross residual tumour) and one with a very good
prognosis (patients with completely excised tumour of
small size or adenoma histology). It would be of great
interest to identify additional prognostic molecular
markers within poor p53 responders more susceptible
to ACT and possibly combine cancer-preventive therapies
aimed at modulating TP53 activity to induce apoptosis
in tumour cells. More importantly, future studies should
delineate more complex genotypes associated with p53
mutations, novel elements in p53 cellular response and
deregulated cellular processes in ACT. Indeed, recent
molecular biology techniques and genomic approaches
have identified key cellular processes fundamental for
tumour development and progression.
Many questions remain unexplained in childhood
ACTs: a) Why is only one adrenal gland affected? b)
Could the hormonal milieu (oestriol during foetal growth
and oestradiol in the first two years of life) underlie sex
differences observed in ACT occurrence? c) Do cells
from the adrenal cortex foetal zone escape apoptosis by
the concerted action of several genes and gene products,
making them susceptible to tumorigenesis? d) What
endogenous and environmental factors determine
tumour behaviour? e) Will prospective studies of patients
and relatives with TP53 R337H mutation show whether,
in the longer term, ACT can appear in the contra-lateral
gland or play a role in other types of tumour?
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Penetrance of adrenocortical tumours associated
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Background: An inherited germline P53 mutation has been
identified in cases of childhood adrenocortical carcinoma
(ACT), a neoplasm with a high incidence in southern Brazil.
The penetrance of ACT in carriers of the point mutation,
which encodes an arginine-to-histidine substitution at codon
337 of TP53 (R337H), has not been determined.
Objective: To investigate the penetrance of childhood ACT in
carriers of the R337H TP53 mutation.
Methods: The family histories of 30 kindreds of 41 southern
Brazilian children with ACT were obtained. A PCR based
assay was used to detect this P53 mutation in a large number
of relatives of children with ACT. In all, 927 individuals were
tested for the mutation, 232 from the non-carrier and 695
(including the 40 probands) from the carrier parental lines.
Results: 40 children with ACT carried the TP53 R337H
mutation; the remaining child with ACT was not tested. There
was no evidence of Li-Fraumeni syndrome in any of the
kindreds; however, seven met the criteria for Li-Fraumeni-like
syndrome. The carrier parental line was identified in each
kindred. Of the 695 individuals tested in the carrier parental
line, 240 (34.5%) were positive for the mutation, while none
of the 232 individuals in the other parental line carried the
mutation. The penetrance of ACT was 9.9% (95% confidence
interval, 8.7% to 11.1%).
Conclusions: The TP53 R337H mutation dramatically
increases predisposition to childhood ACT but not to other
cancers, and explains the increased frequency of ACT
observed in this geographic region.
I
n southern Brazil, the annual incidence of childhood
adrenocortical tumour (ACT) is unusually high, ranging
from 3.4 to 4.2 cases per million children-year,1 compared
with a worldwide incidence at ages 0–14 years of only 0.3 per
million children-year.2 Germline mutations in the DNA
binding domain of the TP53 gene are associated with Li-
Fraumeni (LF) syndrome, which is characterised by an
increased risk of cancer, including paediatric ACT.3 4 Notably,
in carriers of these TP53 mutations, ACT accounts for 3% of
all tumours occurring at any age and for 10% of childhood
tumours. Thus TP53 mutations appear to increase the
predisposition of children to ACT. Although childhood ACT
is frequently observed in families that have susceptibility to
cancer, relatives of southern Brazilian children with ACT do
not appear to have the cancer profiles of LF3 or LF-like
syndrome,5 as has been reported previously.1 The Brazilian
patients typically carry a unique TP53 mutation (R337H) in
the oligomerisation domain of the protein.6 The aetiology of
this mutation, which appears to be restricted to a specific
region of Brazil, remains elusive. However, the loss of
heterozygosity with retention of the mutant allele in tumour
cells, the accumulation of TP53 protein in the nucleus, and
the folding characteristics of the missense protein in vitro6 7
strongly support the role of the R337H mutation in
tumorigenesis.
The R337H mutation, which encodes histidine instead of
arginine at codon 337, disrupts a HhaI restriction endonu-
clease site. This genetic alteration allowed the development of
a reliable screening method to detect carriers and establish
the penetrance of ACT among carriers. Because tumour size is
highly predictive of prognosis in children with ACT,8 close
monitoring of children at risk may allow early intervention
and improved outcome.
In this study, we sought to answer the following questions:
What is the frequency of the R337H TP53 mutation among
relatives of children with ACT? Is there evidence of the de
novo emergence of this mutation? Is there any evidence that
this TP53 mutation increases the risk of other cancers? What
is the penetrance of childhood ACT in carriers of the R337H
TP53 mutation? What is the cumulative incidence (risk) and
age specific risk of childhood ACT among carriers?
METHODS
Subjects and their relatives
Of the 32 girls and nine boys with ACT, 40 were tested and
found to carry the R337H TP53 mutation. The remaining
child with ACT was not tested, although her four tested
siblings were carriers of the mutation. Among the parents, 21
mothers and 16 fathers were carriers. Parents of one proband
were not available for testing. The children were 0.7 to 10.8
years of age at the time of diagnosis (mean (SD), 3.18 (2.43)
years; median 2.1 years). Complete pedigrees were con-
structed for the 30 kindreds with one (22 kindreds) or more
(eight kindreds) cases of ACT. Relatives from both parental
lines of each proband were invited to participate in the study
and were interviewed for history of cancer. In all, 927
individuals were tested for the mutation, 232 from the non-
carrier and 695 (including the 40 probands) from the carrier
parental lines. On the basis of the pedigree, the number of
additional carriers among the untested 281 individuals in the
carrier parental line was estimated. The latter individuals
were not tested because either they failed to reply or they
declined the invitation to participate.
The study was approved by the ethics committee of the
Hospital de Clinicas, Federal University of Paraná, the
Brazilian national ethics committee, and the institutional
review board of St Jude Children’s Research Hospital. Written
informed consent was obtained from all probands’ parents
and adult relatives and from the legal guardians of relatives
younger than 18 years of age.
Abbreviations: ACT, adrenocortical tumour; LF, Li-Fraumeni syndrome;
MLE, maximum likelihood estimator; PBL, peripheral blood lymphocytes
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PCR assay
Genomic DNA from peripheral blood lymphocytes (PBL) and
tumour cells was isolated and amplified by polymerase chain
reaction (PCR) using standard protocols. Specifically, PCR
was carried out in a 50 ml PCR buffer containing 2.5 U Taq
polymerase (Perkin-Elmer, Norwalk, Connecticut, USA),
100 pmol of forward and reverse primers, 25 nmol each of
deoxy-NTPs (Perkin-Elmer), and 100–200 ng genomic DNA.
The PCR product corresponding to a 447 base pair (bp)
segment of exon 10 was generated using the following
primers: 59-CTG AGG CAC AAG AAT CAC-39 (forward) and
59-TCC TAT GGC TTT CCA ACC-39 (reverse). Samples were
denatured at 95 C̊ for 45 seconds and amplified by 30 cycles
(annealing at 62 C̊ for 45 seconds and primer extension at
72 C̊ for 45 seconds) using a Perkin-Elmer thermal cycler.
The amplified product (20 ml) was digested with HhaI,
yielding 293 bp and 154 bp fragments only if the R337H
point mutation was not present (fig 1). Digestion products
were separated by electrophoresis in a 1.8% agarose gel
prepared in Tris-borate-EDTA buffer containing ethidium
bromide. The results of the PCR analysis were validated by
sequencing the entire TP53 gene (22 patients) or exon 10 of
the TP53 gene (five patients).
Statistical analysis
The maximum likelihood estimation method for pedigree
design proposed by Gail et al9 was modified to estimate
penetrance. The complex pedigree structures and the number
of untested individuals in our dataset made the summation
over all possibilities of untested genotypes in Gail’s model
impractical. However, the pedigree structures allowed us to
derive the genotypes of certain untested individuals and
simulate the genotypes of the remaining untested individuals
in each pedigree. Thus likelihood data for the complete set of
subjects (in which genotypes of untested individuals were
either derived or simulated) were used to estimate pene-
trance. The following assumptions were made for deriving
and simulating genotypes of untested individuals and for
constructing the likelihood function:
N there are no de novo mutations;
N only one proband’s parent is a carrier;
N for an untested individual, if one of their parents is a
carrier, then the probability is 50% that this individual is a
carrier;
N kindreds are independent of each other;
N within kindreds, observed phenotypes are conditionally
independent given the individuals’ genotypes.
The following rules for deriving the genotypes of certain
untested individuals were based on the pedigree structure of
each kindred. First, if the proband’s parents were untested,
then one was designated a carrier and the other a non-
carrier; if one was tested, then the genotype of the other was
considered opposite to that of the tested individual. Second,
with respect to a carrier’s parents, set the parent who has
parents in the parental carrier line of the pedigree to carrier,
and recursively apply this rule to untested individuals in the
upper generations. Third, set the other parent in each of these
cases to non-carrier status. Penetrance estimators and
confidence intervals were obtained by repeatedly simulat-
ing the genotypes of the remaining untested individuals




Figure 1 Polymerase chain reaction (PCR) amplified, HhaI-restricted
DNA from control leucocytes (lane 2), a proband’s leucocytes (lane 4),
and the same proband’s tumour (lane 6). Lane 0 shows a negative
control (no DNA). Lanes 1, 3, and 5 are undigested PCR-amplified
products from control (1), proband’s blood (3), and proband’s tumour
(5). Lane 2 shows two bands (154 and 293 bp) representing both wild-
type p53 alleles. Lane 4 shows 3 bands from a subject heterozygous for
the R337H TP53 allele (HhaI cleaves wild-type P53 but not the R337H
mutant). Lane 6 shows a single band from genomic tumour cell DNA that



















1 22 121 11 1310 14
?
V
1 62 3 5 7 10 11 1284
?
15 16
Figure 2 Truncated pedigree of kindred 30 with two probands (V.4 and V.10). Families of individuals III.3 to III.17 are not shown. An individual in the
first generation appears to be the oldest carrier of the mutation identified to date (born more than 100 years ago); this carrier was the parent of
individuals II.1 and II.3, who were born 84 and 82 years ago, respectively. Square, male; circle, female; empty symbols, non-carriers; filled symbols,
probands; half filled symbols, carriers of the R337H TP53 mutation; question marks within square or circle, untested individuals; diagonal line,
deceased individuals; Roman numerals, generation numbers; Arabic numerals, case numbers.
92 Letter to JMG
www.jmedgenet.com
 on 26 July 2007 jmg.bmj.comDownloaded from 
according to the pedigree structure of each kindred and then
applying maximum likelihood estimation along with the
calculation of confidence intervals in each simulation trial.
Genotype simulation was carried out using the following
procedure: for each individual of unknown genotype in the
generation being considered (generation 2, 3, 4, and/or 5), if
one of the parents is a carrier (Aa), then the individual is set
to carrier with 50% probability or non-carrier (AA) with 50%
probability. If both parents are non-carriers, then the
individual is set to non-carrier. This is a first order Markov
Chain model10; the progeny’s genotype distribution given the
ancestry genotypes is completely determined by parental
genotypes. Finally, the penetrance was estimated by the
following procedure: (1) derive the genotypes of certain
untested individuals according to the rules described above;
(2) simulate the genotypes of the remaining untested
individuals according to the first order Markov Chain model;
(3) apply maximum likelihood estimation to obtain a
maximum likelihood estimator (MLE) and a 95% confidence
interval (CI) for the penetrance; (4) repeat steps 2 and 3 1000
times. The final penetrance estimate is the average of the
1000 MLEs. The final 95% confidence interval is obtained by
averaging the lower and upper ends of the 1000 confidence
intervals.
The cumulative incidence (risk) of ACT among carriers
under age 19 years was estimated using the non-parametric
cumulative incidence function estimator of Kalbfleisch and
Prentice.11 All carriers (except the probands), including those
whose genotypes were derived or simulated, were assumed to
have survived ACT-free for at least 19 years and were
censored at 19 years of age. The genotypes of untested
individuals were derived and simulated. Cumulative risk and
risk were calculated during each simulation trial. The final
estimates were computed by averaging the estimates across
1000 simulations.
RESULTS
Frequency of TP53 R337H mutation
In the carrier parental line, 695 individuals were tested. These
included 40 children with ACT, 74 of their parents, and 16
grandparents. Fifty per cent of the parents and grandparents
carried the R337H TP53 mutation. Thus there was no
evidence of de novo mutation. In one kindred, a member
born more than 100 years ago was assumed to have the
mutation because both children were carriers (fig 2). Table 1
lists the characteristics of the 30 kindreds.
All together, the R337H TP53mutation was found in 240 of
the 695 (34.5%) tested individuals in the carrier parental line.
In the contralateral parental line, the mutation was not
found in any of the 232 individuals tested. The frequency of
the mutation was 38% (87/228) in the eight kindreds with
more than one case of childhood ACT and 33% (153/467) in
kindreds with only one case.
Cancer history in the carrier parental l ine
Thirty one cases of cancer were reported among first and
second degree relatives of the probands. The germline
mutation status of three of the four first degree relatives
with cancer was known: all were carriers of the R337H TP53
mutation. The remaining first degree relative with cancer was
assumed to have the R337H TP53 mutation because his
sibling was known to be a carrier of the mutation. The
Table 1 Characteristics of 30 kindreds from southern Brazil with one (n = 22) or multiple (n = 8) cases of adrenocortical tumour
with the R337H TP53 mutation
Kindred
Probands; sex and





1 G/3.7 M 1 7 2 4 6 7/1
2 G/1.7 F 34 3 7 14 11/1
3 G/0.8 M 11 1 2 7 4/1
4 G/3.1 M 30 3 4 2 8/1
5 G/1.8 F 9 0 2 8 3/1
6 G/1.2 M 9 0 2 6 3/1
7 G/1.7 M 31 2 3 21 6/1
8 G/2.1 F 15 0 2 9 3/1
9 G/4.9 M 21 2 5 1 8/1
10 B/1.0 M 13 0 3 18 4/1
11 B/9.7 F 20 3 6 15 10/1
12 G/2.7 M 42 3 10 4 14/1
13 B/7.1 F 29 5 4 0 10/1
14 G/2.9 F 15 1 2 4 4/1
15 B/2.8 M 23 5 4 10 10/1
16 G/1.4 F 14 0 4 14 5/1
17 B/2.1 F 23 1 5 2 7/1
18 G/1.7 M 35 3 8 17 12/1
19 G/1.7 F 21 4 4 21 9/1
20 G/2.2 F 14 NT 1 14 2/1
21 G/2.0 F 10 NT 2 20 3/1
22 G/0.7 M 34 6 3 13 10/1
Total 17G/5B 11M/11F 467 44 87 226 153/22
23 B,B/1.5;2.0 F/M 31 2 4 3 8/2
24 B,G/5.0;1.8 M 14 0 4 3 6/2
25* G,G,G,G,B/
4.0;3.5;4.7;1.0;0.9
F/F/M/M 73 5 17 15 26/4
26 G,G/4.2;5.7 F/F 19 3 6 1 12/2
27 G,G/1.7;4.8 M 15 1 4 0 7/2
28 G,G/5.0;9.0 M 17 1 2 7 5/2
29 G,G/2.0;3.0 M/M 32 3 8 11 13/2
30 G,G/1.0;10.8 M/M 27 2 6 15 10/2
Total 14G/4B 10M/5F 228 17 52 55 87/18
*One proband and her parents from this kindred were not available for genotyping.
B, boy; F, father; G, girl; M, mother; NT, not tested; y, years.
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mutation status of the other relatives with cancer was not
known. The tumour types included breast (n=5), stomach
(n=5), brain (n=4), oesophagus (n=3), prostate gland
(n=3), throat (n=3), lung (n=2), liver (n=2), uterus
(n=1), bone (n=1), axilla (n=1; unknown tumour type),
and abdomen (n=1; unknown tumour type). Among the
probands’ first degree relatives, only three of 37 parents and
one of 86 siblings who carried the mutation had developed
cancer; these individuals experienced tumours of the bone
(mother, kindred 7), breast (mother, kindred 18), abdomen
(tumour of unknown type; father, kindred 25), and brain
(sister, kindred 25) (table 2). Twenty seven cases of cancer
were reported among second degree relatives of the pro-
bands; nine cases occurred at age 45 years or less and 18
cases occurred after age 45 years. None of the kindreds had
classical Li-Fraumeni syndrome.3 However, LF-like syn-
drome, as defined by Birch et al,5 was identified in seven of
the 30 kindreds.
Penetrance of the R337H TP53 mutation
The risk of ACT among carriers of the mutation was
calculated on the basis of the number of cases of ACT and
the number of carriers of the mutation. Because the carrier
frequency was 34.5% among individuals tested, 97 indivi-
duals—including one child with ACT—were expected to be
carriers among the 281 family members who were not tested.
The modification of Gail’s likelihood estimation method
(detailed above) yielded an overall derived penetrance of
9.9% (95% CI, 8.7% to 11.1%). The penetrance derived by this
method for kindreds with more than one case of ACT (12.5%
(10.2% to 14.6%)) was greater than that for kindreds with
only one case of ACT (8.5% (7.3% to 9.7%)).
Because ACT in these kindreds typically affects young
children (mean (SD) age, 3.2 (2.4) years; range 0.7 to 10.8),
we estimated the age specific risk and the cumulative risk of
ACT for each year of the first 19 years of life (fig 3). There was
clearly an increased risk between the ages of 1 and 2 years.
The cumulative incidence reached a plateau at age 10 years.








Other cancers in the lineage carrying the R337H TP53 mutation
Age (45 years Age .45 years
First degree Second degree* First degree Second degree*
1 9 1 – – – –
2/LFL 15 2 – Liver (41 y), brain
(44 y), prostate (45 y)
– Stomach (54 y)
3 12 1 – – – Stomach (62 y)
4 10 1 – – – Breast (90 y)
5 6 0 – – – Brain (53 y)
6 6 0 – – – Oesophagus (52 y)
7 8 1 – – Bone (46 y) –
8 6 0 – – – Oesophagus (57 y)
9/LFL 10 1 – Breast (36 y) – Breast (49 y)
10 7 0 – – – –
11 12 1 – – – Lung (57 y)
12 16 1 – Brain (42 y) – –
13 12 1 – Larynx (41 y) – Axilla (52 y)
14 6 1 – – – –
15 12 1 – – – Prostate (54 y)
16 8 0 – – – –
17 10 0 – – – –
18/LFL 14 1 Breast (36 y) – Stomach (56 y)
19 12 0 – – – –
20 5 0 – – – Throat (62 y)
21 6 0 – – – –
22 12 1 – – – Stomach (61 y), liver (63 y)
23/LFL 8 2 – Liver (45 y) – Uterus (61 y), prostate (64 y),
lung (48 y)
24 5 3 – – – –
25/LFL 20 13 Brain (7 y) – Unknown abdominal
cancer (59 y)`
–
26/LFL 12 1 – Breast (39 y) – Larynx (50 y)
27 9 0 – – – –
28/LFL 6 1 – Stomach (41 y) – –
29 14 1 – – – –
30 13 1 – – – –
Total: 30 301 36 2 9 2 18
*Mutation status not known.


































0–1 1–2 2–3 3–4 4–5 5–6 6–7 8–10 10–12 12+
Cumulative risk
Figure 3 Age specific and overall cumulative risk of adrenocortical
tumour in carriers of the R337H P53 mutation.
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The derived penetrance of 9.9% (table 3) does not exactly
match the cumulative risk of 11.3% at 12+ years (fig 3)
because of the use of different statistical models, although
the values are comparable.
DISCUSSION
We found the estimated (derived) penetrance of ACT among
carriers of the R337H TP53mutation to be 9.9% (95% CI, 8.7%
to 11.1%). The higher estimated penetrance in some kindreds
suggests that other still unknown factors may contribute to
the tumorigenic potential of the mutation. The cumulative
incidence of ACT differed according to age, peaking in the
first two years. In this age group, the observed incidence of
ACT was about three times that of the 8 to10 year old age
group. The cumulative incidence reached a plateau at age 10
years in our cohort, although ACT has been reported in young
adult carriers of the R337H TP53 mutation.12 These data
suggest that approximately one of every 10 carriers of this
TP53 mutation develops ACT. However, this figure was
calculated on the basis of data from families in which at
least one child had ACT and therefore should be interpreted
with caution. The penetrance of ACT in carriers of DNA
binding domain TP53 mutations has not yet been deter-
mined.
Interestingly, carriers of the R337H TP53 mutation do not
show an increased risk of the cancers typically associated
with DNA binding TP53 mutations. In the latter cases, there
is a pervasive family history of cancer with a lifetime cancer
penetrance of 73% for male carriers and virtually 100% for
female carriers.13 Moreover, in carriers of DNA binding TP53
mutations, bone and soft tissue sarcomas and breast cancers
predominate, while childhood ACT comprises only about 3%
to 4% of tumours.14 In carriers of the R337H TP53 mutation,
in contrast, we found childhood ACT to represent at least 57%
(41/72) of all cancers, and no case of soft tissue sarcoma was
recorded. These observations corroborate the narrow tissue
specificity of certain TP53 mutations, in particular the R337H
mutant.
It is not known whether the R337H TP53 germline
mutation increases the predisposition to other malignancies
during the course of the carrier’s life. In the carrier parental
line, we observed several tumour types in second degree
relatives more than 45 years of age. Because there is no
population based tumour registry in this region of Brazil, it
was impossible to determine whether the incidence of
malignancies in carriers differed from that in the general
population. Four malignant neoplasms were reported in first
degree relatives under the age of 45 years. Whether the
incidence of extra-adrenal tumours in first degree relatives
(4/123; 3.25%) is higher than that in the general population
remains to be determined. However, it is worth noting that
the family history of extra-adrenal cancers was negative in
first degree relatives in 26 of these 30 families. A more
rigorous comparison of the frequency and types of cancer in
carriers versus non-carriers of the mutation should elucidate
whether the R337H TP53 germline mutation increases the
predisposition to extra-adrenal cancers.
Several factors suggest that the R337H TP53 mutation is
relevant to the high incidence of ACT in this Brazilian region.
First, the R337H mutation was not found in 200 unselected
paediatric patients seen at the endocrinology clinic of the
Hospital de Clinicas in Curitiba6 or in 232 relatives in the non-
carrier parental lines in our study group, whereas more than
95% of children with ACT in this region were carriers.
Second, in every case of ACT associated with this germline
mutation, loss of heterozygosity with retention of the R337H
TP53 allele in tumour tissue was documented.6 Finally, the
R337H TP53 mutation exerts a range of physical and
biochemical effects not observed with wild-type TP53.7
We were unable to demonstrate any case of de novo
mutation. In all families tested, one parent was consistently
found to be a carrier of the mutation. In the few families in
which both grandparents in the carrier lineage were
available, one of each pair was a carrier. The oldest carrier
tested was an 86 year old male. However, the structure of the
pedigree (fig 2) provides compelling evidence that the
mutation has existed for more than 100 years. The origin of
the mutation and its role in increasing the carrier’s
predisposition to paediatric ACT in a restricted geographical
region of Brazil remain elusive. The mutation is not clustered
in any single ethnic group or geographical location within the
southern region of Brazil. Our previous study of a limited
number of families showed no evidence of a single founder
effect.6 Moreover, the incidence of ACT is not increased in
most regions of Brazil, and the R337H TP53mutation was not
identified in any of 10 cases of paediatric ACT in north east
Brazil (data not shown). It is possible that environmental
factors were responsible for introducing this TP53 mutation
into the genetic pool in this region. Another possibility is that
the R337H TP53 occurs naturally at an extremely low
frequency in certain populations but interacts with other, as
yet undiscovered, specific genetic changes to increase the
predisposition to paediatric adrenocortical carcinoma.
Recently, Longui et al15 reported the presence of missense
germline mutations and loss of heterozygosity of the inhibin
a subunit gene in some cases of adrenal tumour in Brazilian
Table 3 Frequency of derived genotypes and estimate of penetrance
Individuals
Kindreds





Tested positive for the R337H TP53 240 153 87
Probands (cases of ACC) 40 22 18
Relatives 200 131 69
Parents 37 21 16
Grandparents 8 5 3
Tested negative for the R337H TP53 455 314 141
Parents 37 21 16
Grandparents 8 5 3
Frequency of the R337H TP53 34.5% (240/695) 33% (153/467) 38% (87/228)
Not tested 281 226 55
Positive cases derived from pedigrees 35 20 15
Proband (ACC case) 1 1
Parent 1 1
Relatives 33 20 13
Derived penetrance (95% confidence interval) 9.9% (8.7, 11.1) 8.5% (7.3, 9.7) 12.5% (10.2, 14.6)
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children with the R337H TP53 mutation. Moreover, naturally
occurring polymorphisms of TP53 have been shown to alter
its function and increase predisposition to specific cancers.16
We are currently sequencing a large number of unrelated
R337H TP53 alleles to determine whether they have
polymorphisms that may be functionally relevant. In addi-
tion, we will determine the frequency of the R337H TP53
mutation in the southern Brazilian population. These data
should provide insight into the molecular epidemiology of
this tumour.
Paediatric patients are rarely screened for malignancies. In
selected instances of inherited cancer susceptibility, however,
screening is warranted. For example, the early detection and
treatment of familial retinoblastoma cures nearly 100% of
patients while preserving vision in the affected eye.17
Similarly, when detected at an early stage, ACT is almost
always curable, whereas large or metastatic ACT carries a
dismal prognosis.8 The availability of a reliable molecular
marker to detect the R337H TP53 mutation allows the rapid
identification of carriers in families that have a child with
ACT. Once identified, carriers could be screened for early
detection of ACT by imaging and endocrine studies. Whether
early detection of ACT will reduce the mortality in these
patients remains to be determined.
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RESUMO
O tumor do córtex adrenal (TCA) na infância é raro. Entretanto, no
Paraná sua incidência é 15 vezes maior do que a observada em outros
países. Descrevemos as características clínicas, laboratoriais, tratamen-
to e evolução de 125 pacientes atendidos em uma única instituição no
Paraná. A média de idade ao diagnóstico foi de 4,3 anos, com uma
relação feminino:masculino de 2,6:1. As formas clínicas mais comuns
foram virilização isolada (51,2%) e virilização e síndrome de Cushing
(42%). Em 4,8% dos casos, os tumores foram não-funcionantes. Dois
pacientes (1,6%) apresentaram síndrome de Cushing isolado e 1 (0,8%)
síndrome de Conn. Hipertensão arterial ocorreu em 56% dos pacientes.
O único tratamento curativo é a cirurgia. Os dados da nossa casuística
mostram que estádio clínico 1 do TCA, ausência de trombo intra-
venoso e ausência de spillage durante a cirurgia estão associados a
uma maior sobrevida. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:651-
658)
Descritores: Carcinoma; Córtex adrenal; Infância
ABSTRACT
Childhood Adrenocortical Tumors.
Adrenocortical tumors (ACT) in children are uncommon. However, the
incidence of these tumors in Paraná, Brazil, is 15 times higher than that
worldwide. We describe the clinical, laboratory and treatment charac-
teristics and outcome of 125 patients treated in a single institution in the
State of Paraná. The median age at diagnosis was 4.3 years, with a
female:male ratio of 2.6:1. The most common forms of presentation were
isolated virilization (51.2%) and virilization and Cushing’s syndrome
(42%). Nonfunctioning tumors comprised 4.8% of the cases. Two patients
(1.6%) had isolated Cushing’s syndrome and 1 (0.8%) had Conn’s syn-
drome. Fifty-six percent presented hypertension. Surgery is the only cura-
tive treatment. Our data show that disease stage 1, absence of spillage
during surgery and absence of intravenous thrombus were associated
with better survival rates. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:651-
658)
Keywords: Carcinoma; Adrenal cortical; Childhood
OTUMOR DO CÓRTEX ADRENAL (TCA) pode ocorrer em qualquer idade.Uma distribuição bimodal tem sido relatada, ocorrendo um primeiro
pico antes dos 5 anos de idade e um segundo entre a 4ª e 5ª décadas de
vida (1). O TCA é raro na infância. Nos Estados Unidos, a incidência anual
estimada é de 0,3 casos/1.000.000 em indivíduos abaixo de 15 anos de
idade (2), sendo diagnosticados 25 casos novos/ano (3). Entretanto, nas
regiões Sul e Sudeste do Brasil, em especial nos estados do Paraná e São
Paulo, esta incidência está aumentada em 10 a 15 vezes, chegando a 4,2
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casos/ 1.000.000 (4). Na Unidade de Endocrinologia
Pediátrica (UEP) do Hospital de Clínicas da Universi-
dade Federal do Paraná são diagnosticados 6 a 8 casos
novos/ano; entre 1966 e 2003 foram atendidas 125
crianças portadoras de TCA.
Na literatura mundial, descreve-se a relação
entre o TCA e a síndrome de Beckwith-Wiedemann e
a síndrome de Li-Fraumeni (5). Estudos realizados no
Brasil não demonstraram que a maior incidência do
TCA seja devida a estas associações (1,4).
Em 2001 foi identificada, nos pacientes atendi-
dos no Paraná, a mutação germinativa R337H no gene
supressor tumoral p53, presente em 35 de 36 pacientes
em acompanhamento na UEP (6). Posteriormente, a
mesma mutação foi descrita em 19 pacientes de São
Paulo, sendo 5 adultos (7). De 11 pacientes avaliados
no St. Jude Children’s Research Hospital, 5 apresen-
taram mutação do p53, mas nenhum a mutação descri-
ta no Brasil (8).
Um achado não descrito anteriormente, a pre-
sença de mais de 1 caso de TCA em uma mesma
família, passou a ser observado (9). Atualmente, são
acompanhadas na UEP 8 famílias com 2 ou mais casos
de TCA na infância.
Identificou-se, também, que a mutação ger-
minativa R337H do gene p53 está presente em
familiares sadios dos pacientes portadores de TCA.
De 65 pacientes e 698 familiares do lado do pro-
genitor com a mutação, avaliados na UEP, 61
pacientes (93,8%) e 274 familiares (39,2%) apresen-
taram a mutação; destes, 61 (22,3%) são crianças
com menos de 15 anos de idade. Nenhum dos 232
indivíduos do lado do progenitor não afetado apre-
sentou a mutação (Figueiredo e cols., submetido
para publicação).
A penetrância estimada de TCA entre os indiví-
duos menores de 15 anos de idade portadores da
mutação é de 10,4%. Entretanto, quando há mais de 1
caso de TCA na família, a penetrância é de 14,1%
(Figueiredo e cols., submetido para publicação). Este
dado nos motivou a fazer acompanhamento médico das
crianças sem tumor, portadoras da mutação R337H p53.
ACHADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS
Apesar de diferenças geográficas quanto à incidência
do TCA na infância, as características clínicas do
tumor, nas casuísticas americanas e européias, são
semelhantes àquelas dos pacientes avaliados em Curiti-
ba. De 42 crianças com TCA tratadas em centros
franceses durante um período de 22 anos, a média de
idade ao diagnóstico foi de 3,9 anos, houve freqüência
maior no sexo feminino e 90% dos pacientes apresen-
tavam virilização (10).
Dos 125 pacientes atendidos na UEP, a média
de idade ao diagnóstico foi de 4,3 anos e mediana de
3,2 anos; 66,4% dos pacientes tinham entre 0 e 4 anos
de idade (3 casos de tumores congênitos); 28,7% entre
4 e 12 anos; 4,9% tinham mais que 13 anos (figura 1).
Figura 1. Distribuição dos 125 pacientes com TCA de acor-
do com idade e sexo.
Figura 2. Distribuição percentual dos pacientes com TCA
de acordo com sexo e grupo etário.
Noventa crianças (72%) eram meninas e 35
(28%) meninos com uma relação de 2,6:1. Entretanto,
a relação entre os sexos mostrou um padrão diferente
quando avaliada por faixa etária. Nas crianças com
menos de quatro anos de idade, a relação feminino:
masculino foi de 5,3:1; entre 4 e 12 anos 1,3:1 e nos
adolescentes (≥ 13 anos) 5:1 (figura 2).
A média do intervalo de tempo entre o início
dos sintomas e o diagnóstico foi de 11,13 meses, com
uma mediana de 6 meses, embora nos últimos anos
haja uma tendência à diminuição deste intervalo.
As manifestações clínicas mais freqüentes do
TCA estão relacionadas ao aumento da secreção de
hormônios pelo córtex adrenal. Raramente estes
tumores são não-funcionantes. As formas de apresen-
tação clínica são a virilização, a síndrome de Cushing e
a hipertensão mineralocorticóide. São sinais comuns
pubarca, hipertrofia do clitóris ou pênis, hirsutismo,
acne, aumento da massa muscular, aumento da veloci-
dade de crescimento, irritabilidade, ganho de peso,
alteração do timbre da voz, hipertensão arterial, con-
vulsões, entre outros. Estrias estiveram presentes em
apenas 2 pacientes.
Com muita freqüência o tumor é palpável
(4,11). A presença de circulação colateral abdominal
sugere obstrução da veia cava pela presença de trombo
venoso ou compressão (10).
Em 51,2% dos pacientes, o quadro clínico foi de
virilização isolada; em 42%, a virilização estava associa-
da a sinais e sintomas da síndrome de Cushing (sín-
drome mista). Em 2 pacientes (1,6%) ocorreu a sín-
drome de Cushing isolado e 1 paciente (0,8%) apre-
sentou síndrome de Conn. Os tumores não-funcio-
nantes corresponderam a 4,8% dos casos.
Hipertensão arterial foi observada, por
ocasião do diagnóstico, em 56% dos pacientes e
esteve presente em todas as formas clínicas do TCA.
Em 9 pacientes, a hipertensão foi severa a ponto de
causar encefalopatia hipertensiva com crise convulsi-
va. A hipertensão arterial é atribuída, em parte, à
produção aumentada de glicocorticóides (na maioria
dos casos) e/ou mineralocorticóides pelo tumor.
Contudo, 13,6% dos pacientes com quadro clínico e
laboratorial de virilização isolada também apresen-
taram hipertensão, cuja patogênese pode estar rela-
cionada à compressão da artéria renal pelo tumor (8)
ou à secreção de um ou mais esteróides adrenais que
não foram mensurados (12). Não é infreqüente a
hipertensão arterial persistir por dias ou semanas
após a ressecção do tumor (dados não publicados).
Na nossa experiência no manejo da hipertensão, em
geral há uma boa resposta à terapêutica com
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inibidores da ECA, utilizados como monoterapia ou
em associação com diurético, e por vezes com ceto-
conazol nas formas severas.
Nenhum paciente apresentou tumor bilateral,
e as glândulas direita e esquerda foram afetadas em
proporções semelhantes. Uma paciente com a
mutação R337H p53 apresentou um tumor
pequeno do lado esquerdo, que foi retirado aos 4
anos de idade; 11 anos após retornou com um tumor
na glândula direita, metástases pulmonares e trombo
na veia cava que se estendia até o átrio direito. Emb-
ora seja um caso isolado, a presença da mutação
indica a necessidade de acompanhamento perma-
nente dos pacientes.
O diagnóstico do TCA é baseado nos achados
clínicos, nas dosagens hormonais e nos exames de
imagem. A presença de sinais e sintomas decorrentes
da produção aumentada de 2 ou mais hormônios
adrenais é altamente sugestiva da presença de TCA.
Nas regiões Sul e Sudeste do Brasil, devido à alta
incidência do TCA, ao avaliarmos uma criança menor
que 6 anos com pubarca, a hipótese de TCA deve ser
sempre considerada e investigada. A elevação acentua-
da dos níveis de sulfato de de-hidroepiandrosterona
(S-DHEA) é um achado laboratorial sugestivo da pre-
sença do TCA. Na pubarca precoce idiopática, o S-
DHEA pode estar em níveis normais altos ou discreta-
mente aumentados. Em geral, há também alteração
dos níveis de testosterona, 17-hidroxi-progesterona e
androstenediona. As dosagens de cortisol plasmático,
incluindo-se a avaliação do ritmo circadiano e o teste
de supressão com dexametasona, do cortisol urinário
livre, da aldosterona plasmática e atividade de renina
do plasma são importantes para o diagnóstico e uma
avaliação da funcionalidade do tumor.
Os métodos de imagem utilizados para confir-
mação e localização do tumor e presença ou não de
metástases são, preferencialmente, a ressonância
nuclear magnética (RNM) e a tomografia axial com-
putadorizada (TAC). A sensibilidade da ecografia
para detectar um tumor pequeno está relacionada ao
poder de resolução do aparelho utilizado e à expe-
riência do examinador. Em uma avaliação anterior
em nosso serviço, a ecografia não detectou a presença
do tumor em 3 de 28 pacientes; em todos o tumor
foi identificado pela TAC (4). Contudo a ecografia,
assim como RNM e a venografia, é útil para identifi-
cação de trombos venosos. A RNM é um excelente
método para a avaliação do abdome. Entretanto, sua
sensibilidade é baixa para a detecção de metástases
pulmonares pequenas (13). Utilizamos a TAC como
método de imagem de rotina na investigação do
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TCA, por julgarmos ser operacionalmente mais práti-
ca a avaliação do paciente com o mesmo exame de
imagem para tórax e a b d o m e .
TRATAMENTO
Cirurgia
A ressecção completa do tumor e de linfonodos
regionais, sem ruptura da cápsula tumoral, é a me-
lhor alternativa terapêutica do TCA. A laparotomia
transperitoneal é a técnica mais adequada para
ressecção completa do tumor, dos linfonodos
retroperitoneais regionais e inventário da cavidade
abdominal (14). A ruptura da cápsula do tumor
com extravasamento de células neoplásicas no leito
cirúrgico ou na cavidade abdominal pode ocorrer
antes ou durante a cirurgia e aumenta consideravel-
mente o risco de recidiva local (8). A ruptura pré-
operatória é rara (11) e, durante a cirurgia, pode
ocorrer devido a dificuldades técnicas para ressecar
o tumor, que pode ser extremamente friável e, às
vezes, de grande volume.
Cento e vinte e três pacientes foram submetidos
à cirurgia curativa ou diagnóstica. A grande maioria
dos pacientes (86,2%) teve o tumor completamente
ressecado; 3,3% teve ressecção parcial (tumor residual
macroscópico) e somente biópsia foi realizada em
10,6% dos pacientes (na década de 60).
A nosso ver, a experiência atualmente acumula-
da com a cirurgia laparoscópica retroperitonial não
permite sua indicação para retirada de TCA, especial-
mente pela possibilidade de ruptura de cápsula, recidi-
va local e disseminação do tumor (15-17).
Trombo tumoral intravenoso foi encontrado
em 19,6% de 92 pacientes investigados, principal-
mente nas veias cava, renal, supra-renal e intra-
cardíaco. Uma vez diagnosticado o trombo, deve-se
ressecá-lo juntamente com o tumor primário. Em
doença metastática ao diagnóstico ou em recidiva,
local ou à distância, deve-se tentar a ressecção com-
pleta seguindo os mesmos princípios para o tumor
primário (18). Esta conduta tem curado ou prolon-
gado a sobrevida de alguns pacientes. Um deles está
sem a doença há 20 anos, após 2 cirurgias para reti-
rada de recidiva local e 1 para hemi-hepatectomia
por metástase hepática. Outra paciente, com diagnós-
tico aos 9 meses de idade, apresentou 10 recidivas locais
e à distância e foi operada em cada recidiva, tendo
sobrevivido por cinco anos.
A maioria dos pacientes sem ressecção comple-
ta do tumor morre entre 3 e 12 meses.
Nos pacientes que apresentam hipercortisolismo,
está indicada a reposição hormonal de glicocorticóide
durante e após a cirurgia, para prevenir insuficiência
supra-renal aguda.
Quimioterapia
A quimioterapia tem acrescentado pouco impacto à
chance de cura. Contudo, nos casos em que a
ressecção completa do tumor não é possível e nos
tumores metastáticos, algum tipo de tratamento
quimioterápico adjuvante, embora controverso, tem
sido indicado (4,19,20).
O esquema ICE (ifosfamida, carboplatina e
etoposideo), utilizado para tratar algumas crianças
com TCA avançado, mostrou-se ineficaz (21).
Em 1998, Berruti e cols. (22) descreveram 2
pacientes com resposta completa e 13 com resposta
parcial, taxa de resposta global de 53,5% após o trata-
mento com a combinação de cisplatina, doxorrubicina,
etoposideo e mitotano.
A dose do mitotano proposta por Berruti e cols.
foi por nós modificada (de 4g/dia para 4g/m2/dia).
Estamos utilizando este esquema para pacientes em
estádio 3 ou 4 e para pacientes que tiveram estádio 1
ou 2 inicialmente e recidivaram.
Para acelerar o depósito de mitotano no tecido
adiposo, o mesmo é misturado com triglicerídeos de
cadeia média e outros alimentos gordurosos rotineira-
mente ingeridos na dieta do paciente (leite, chocolate,
iogurte). Os efeitos colaterais são intensos e fre-
qüentes, incluindo lesão temporária ou permanente da
adrenal contralateral, náuseas, vômitos, diarréia, sin-
tomas neurológicos como letargia, sonolência,
mudança no humor e, mais raramente, coma. É fre-
qüente a falta de adesão por intolerância gástrica. Para
alguns pacientes, temos indicado o uso de sonda naso-
enteral para garantir a ingestão da droga.
O mitotano deve ser monitorizado com determi-
nações séricas freqüentes, para manter o nível terapêutico
e não tóxico, situado entre 14 e 20mcg/ml (22-26).
Em doses ≤ 3g/dia, o mitotano induz à supressão
da esteroidogênese adrenal; em doses > 3g/dia, é obser-
vado um efeito adrenocorticolítico. Por isto, reposição
de glicocorticóide e mineralocorticóide deve ser inici-
ada até duas semanas após o início do mitotano (19).
Devido à interferência do mitotano no metabo-
lismo dos esteróides (19, 27, 28), as doses de
r e p o s i ç ã o , tanto do glicocorticóide como do mineralo-
corticóide, devem ser maiores que a fisiológica. Uti-
lizamos preferencialmente prednisona (10 a
1 5 m g / m2/dia), dividida em 2 a 3 tomadas ou
dexametasona (2 a 3mg/m2/dia) em 2 tomadas; e
fluodrocortisona, 0,15 a 0,2mg/dia. Em situações de
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estresse, a dose do glicocorticóide deverá ser triplicada,
retornando-se à dose habitual após a resolução do
fator de estresse.
Controlamos as doses de reposição baseados na
avaliação clínica cuidadosa e na monitoração dos níveis
de sódio, potássio, glicemia e ACTH.
Não se conhece, ainda, a duração ideal do trata-
mento com mitotano, mas, nos pacientes que estão em
remissão, deve ser mantido por um período mínimo de
18 meses. Suspendemos a quimioterapia nos pacientes
que apresentam recidiva durante o tratamento.
Utilizamos o esquema de Berruti e cols. (22)
modificado, em 8 pacientes. Resultados preliminares
demonstram que é possível conseguir remissão com-
pleta e prolongada de lesões metastáticas e/ou pul-
monares. Cinco pacientes apresentaram remissão
completa, por períodos que variaram de 6 a 20 meses.
Pacientes que recidivam após o uso de
quimioterapia e cirurgia têm mau prognóstico.
FATORES PROGNÓSTICOS
O papel do diagnóstico histológico do TCA para
determinação do seu prognóstico é bastante contro-
verso (4). Este fato ocorre porque a diferenciação do
TCA em benigno ou maligno, unicamente com os
achados histopatológicos, é difícil, se não impossível
(29). Contudo, nesta casuística de 125 pacientes, os
20 TCA que tiveram laudo anátomo-patológico de
adenoma estão vivos e sem sinais de recidiva tumoral.
Na avaliação de alguns pacientes, a citometria de fluxo
não teve correlação com o prognóstico (29).
Devido à dificuldade em relacionar os achados
anátomo-patológicos ao prognóstico do TCA, carac-
terísticas clínicas, laboratoriais, de tratamento e pre-
sença ou não de metástases foram avaliadas e rela-
cionadas à evolução dos pacientes.
Em uma primeira avaliação de 40 pacientes da
UEP (4), observou-se que, nos pacientes sem metás-
tase ao diagnóstico, as características clínicas rela-
cionadas a um pior prognóstico foram idade ≥  3,5
anos, intervalo entre o início dos sintomas e o diag-
nóstico > 6 meses, volume do tumor ≥ 200cm3, peso
do tumor ≥ 80g e excreção urinária de 17-OH CS ≥
4 , 0 m g / m2. Entretanto, na análise multivariada,
somente o tamanho do tumor estava associado à
sobrevida. Com base nestes resultados, propôs-se um
estadiamento para TCA em crianças (4).
Com o aumento da casuística e novas análises
estatísticas, observou-se que o peso poderia ser utiliza-
do no lugar do volume para facilitar a avaliação do
estadiamento (tabela 1).
Na nossa série, 63 pacientes (50,4%) estavam no
estádio clínico (EC) 1; 40 (32%) no EC 2; 12 (9,6%)
no EC 3 e 10 (8%) no EC 4.
A maioria (92,6%) das crianças abaixo de 4 anos
apresentou tumores com EC 1 (66,7%) e EC 2 (25,9%).
Entre 4 e 12 anos, a maioria encontrava-se no EC 2
(51,4%), com um número grande de crianças com
doença avançada (14,3% no EC 3 e 17,1% no EC 4).
A publicação dos dados do Registro Interna-
cional do TCA na Infância (7), baseada na avaliação de
254 crianças, das quais 43,3% da UEP e 36% de outros
centros brasileiros, relacionou a idade < 4 anos, quadro
clínico de virilização isolada, ausência de hipertensão
arterial e tumor com peso ≤ 200g, totalmente resseca-
do e sem metástases, a um bom prognóstico. A
ressecção incompleta do tumor, a ruptura da cápsula
durante a cirurgia e a presença de trombo intravenoso
são fatores de mau prognóstico, mesmo quando com-
binado à quimioterapia adjuvante (8,29).
Os pacientes com trombo intravenoso apresen-
taram sobrevida em cinco anos estatisticamente infe-
rior (30%) em relação àqueles que não têm trombo
(84%) (figura 3).
A revisão dos aspectos cirúrgicos de nossa
casuística mostrou que a ruptura do tumor (s p i l l a g e)
durante a cirurgia aumenta significativamente a
incidência de recidiva local (8) e diminui a sobrevi-
da (figura 4).
A presença de síndrome de Cushing não está
relacionada a um pior prognóstico (figura 6).
O estadiamento do TCA na infância mostrou
correlação significativa com a sobrevida (figura 5).
EVOLUÇÃO
A recidiva local e/ou metástase do tumor ocorreu em
19 pacientes (15,2%); destes, 5 apresentavam EC 1.
Uma paciente apresentou um tumor contralateral 11
anos após a cirurgia, com a presença de trombo venoso
Tabela 1. Estadiamento do TCA em crianças.
Estádio Descrição
I Tumor totalmente ressecado; peso do tumor 200g;
ausência de metástase.
II Tumor totalmente ressecado com margens cirúrgicas
negativas; peso do tumor > 200g; ausência de metás-
tase.
III Tumor residual (micro ou macroscópico) ou ino-
perável, sem metástase.
IV Metástase à distância no diagnóstico.
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Figura 4. Gráfico de Kaplan-Meier, mostrando a sobrevida
conforme a presença ou não de s p i l l a g e, em 125
pacientes.
Figura 5. Gráfico de Kaplan-Meier, mostrando a sobrevida
conforme o estadiamento clínico, em 125 pacientes. EC:
estádio clínico.
Figura 6. Gráfico de Kaplan-Meier, mostrando a sobrevida
conforme a presença de síndrome de Cushing, em 125
pacientes.
Figura 3. Gráfico de Kaplan-Meier, mostrando a sobrevida
conforme a presença ou ausência de trombo intra-
venoso, em 125 pacientes.
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que se estende ao átrio direito.
Oitenta e oito pacientes (70,4%) estão vivos e
sem sinais de doença atual. Trinta e um pacientes
foram a óbito (4 pacientes do EC 1); 5 pacientes
com persistência do tumor foram perdidos para o
acompanhamento; 1 paciente apresentou recidiva e
encontra-se em tratamento.
CONCLUSÃO
Em resumo, a incidência do TCA no Paraná é 15 vezes
maior que a incidência descrita em outros países; a
casuística da UEP constitui a maior casuística mundial
de TCA na infância de uma única instituição. A pre-
sença da mutação germinativa R337H no gene p53,
nos pacientes e familiares sadios, provavelmente está
relacionada a este aumento na incidência.
O estadiamento de TCA na infância, a presença
de trombo intravenoso, a presença ou não de spillage
durante a cirurgia e a retirada completa do tumor e
trombos são parâmetros importantes para o prognósti-
co. Apesar das limitações da quimioterapia no trata-
mento do TCA, a associação do mitotano ao
etoposideo, doxorrubicina e cisplatina tem se
mostrado promissora. Contudo, o número de
pacientes e o tempo de utilização não permitem con-
clusões definitivas.
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RESUMO
O tumor do córtex adrenal (TCA) na infância é raro. Entretanto, no
Paraná sua incidência é 15 vezes maior do que a observada em outros
países. A mutação germinativa R337H TP53, presente em mais de 95%
dos nossos pacientes, provavelmente está relacionada à maior inci-
dência. Cento e vinte e cinco pacientes foram tratados no período de
1966 a 2003. A cirurgia é o único tratamento curativo. Em nossa
experiência, tumores no estádio I, ausência de spillage durante a
cirurgia e ausência de trombo são parâmetros relacionados à maior
sobrevida. Dados preliminares mostram que a associação de etopo-
sídeo, doxorrubicina, cisplatina e mitotano produziu remissão completa
do tumor e/ou das metástases em alguns pacientes. Os efeitos cola-
terais destas drogas são comuns e pode ocorrer insuficiência adreno-
cortical. As doses de reposição de glicocorticóides e mineralocor-
ticóides devem ser 2 a 3 vezes maiores que as doses fisiológicas. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:747-752)
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ABSTRACT
Treatment of Childhood Adrenocortical Tumor.
Adrenocortical tumors (ACT) in children are uncommon. However, the
incidence of these tumors in Paraná is 15 times higher than that
worldwide. A germline mutation, R337H TP53, present in more than 95%
of our patients, is probably the reason for the higher incidence in our
state. A hundred twenty-five patients were treated in the period of 1966
to 2003. Surgery is the only curative treatment. In our experience,
disease stage I, absence of spillage during surgery and absence of
intravenous thrombus are associated with better survival rates.
Preliminary data with the combination of etoposide, doxorubicin,
cisplatin, and mitotane have shown that in some patients a complete
remission is observed both of the tumor and metastasis. Side effects due
to these drugs are common and adrenal insufficiency may occur.
Glucocorticoid and mineralocorticoid reposition should be done with 2
to 3 times the physiological doses. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:747-752)
Keywords: Adrenocortical tumor; Children
OTUMOR DO CÓRTEX ADRENAL (TCA) é raro; corresponde a aproxi-madamente 0,2% dos casos de câncer na infância, com incidência
variável de acordo com a área geográfica (1). A maioria dos registros com
base em dados populacionais reporta uma prevalência de 0,5 casos/
1.000.000 (2). Apesar da sua raridade, nas regiões Sul e Sudeste do Brasil
a incidência do TCA é de 3,4–4,2 casos/1.000.000 (3), aproximadamente
15 vezes maior que a incidência mundial. Dados recentes, baseados na taxa
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de mortalidade por TCA em Curitiba e região
metropolitana, confirmam esta incidência (Pianovski e
cols., 2005, submetido). Esta diferença está
relacionada à presença da mutação germinativa
R337H TP53. Esta mutação, localizada no domínio de
tetramerização da proteína, é o único exemplo de
mutação no gene TP53 relacionada a apenas um
câncer (4).
Na Unidade de Endocrinologia Pediátrica
(UEP) do Hospital de Clínicas da Universidade Fede-
ral do Paraná, são diagnosticados 6 a 8 casos novos/
ano; entre 1966 e 2003 foram atendidas 125 crianças
portadoras de TCA. O diagnóstico histológico do
tumor, que em muitos casos de câncer determina a
conduta terapêutica e o prognóstico, não tem o mes-
mo valor nos casos de TCA. Nestes tumores nem
sempre é possível a diferenciação entre adenoma e
adenocarcinoma (5). Entretanto, na nossa experiência
nenhum paciente que teve um tumor com diagnóstico
anátomo-patológico de adenoma apresentou recidiva
da doença.
O estadiamento do TCA na infância (tabela 1),
a presença de trombo intravenoso, a presença ou não
de spillage (ruptura da cápsula do tumor durante a
cirurgia ou exposição de trombo vascular tumoral
durante a cirurgia) e a retirada completa do tumor e
dos trombos são parâmetros importantes para o
prognóstico (6).
O tratamento do TCA requer uma equipe
multidisciplinar constituída, entre outros, do endocri-
nologista pediátrico, do cirurgião pediátrico oncoló-
gico, do oncologista pediátrico, do intensivista e, even-
tualmente, do cirurgião cardiovascular. O endocrino-
logista pediátrico deve seguir estes pacientes segundo
um protocolo, em virtude dos vários eventos rela-
cionados ao tumor (hipertensão, puberdade precoce,
crescimento e estatura final) ou ao tratamento (insu-
ficiência adrenal, por exemplo). Diferente do que
acontece nos casos de TCA nos adultos, a maioria dos
TCA na infância são funcionantes, sendo a virilização
isolada ou associada à síndrome de Cushing as princi-
pais formas de apresentação clínica (6,7).
Pacientes que apresentam doença nos estádios I
e II são apenas submetidos à cirurgia. Pacientes com
doença no estádio III e IV são submetidos à cirurgia e
quimioterapia.
CIRURGIA
A terapêutica com maior índice de cura para o TCA na
infância é a ressecção completa do tumor, sem ruptura
da cápsula tumoral, especialmente nos tumores nos
estádios I e II (6). A laparotomia transperitoneal é a
via de acesso mais adequada para ressecção completa
do tumor, dos linfonodos retroperitoneais regionais e
inventário da cavidade abdominal (8). A ruptura da
cápsula do tumor, com extravasamento de células
neoplásicas no leito cirúrgico ou na cavidade
abdominal (spillage), pode ocorrer antes ou durante a
cirurgia e aumenta consideravelmente o risco de
recidiva local (9) e diminui significativamente a sobre-
vida (figura 1). A ruptura pré-operatória é rara (10) e
pode ocorrer durante a cirurgia devido a dificuldades
técnicas (tumores por vezes grandes e friáveis).
Cento e vinte e três pacientes foram submetidos
à cirurgia curativa ou diagnóstica. A grande maioria
dos pacientes (86,2%) teve o tumor completamente
ressecado; 3,3% tiveram ressecção parcial (tumor resi-
dual macroscópico) e somente biópsia foi realizada em
10,6% dos pacientes (estes na década de 60).
Tabela 1. Estadiamento do TCA em crianças.
Estádio Descrição
I Tumor totalmente ressecado; peso do tumor
200g; ausência de metástase.
II Tumor totalmente ressecado com margens
cirúrgicas negativas; peso do tumor > 200g;
ausência de metástase.
III Tumor residual (micro ou macroscópico) ou
inoperável, sem metástase.
IV Metástase a distância no diagnóstico.
Figura 1. Gráfico de Kaplan-Meier, com a sobrevida con-
forme a presença ou não de spillage, em 125 pacientes.
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A experiência atualmente acumulada com a
adrenalectomia endoscópica para tumores benignos
em adultos não deve ser estendida aos TCA da infância
e adolescência, pela falta de elementos que permitam o
diagnóstico de doença benigna e, especialmente, pela
possibilidade de ruptura de cápsula, recidiva local e
disseminação em casos de doença maligna (11-13).
Trombo tumoral intravenoso foi encontrado
em 19,6% de 92 pacientes investigados, principal-
mente nas veias supra-renal, renal, cava e no átrio
direito. Uma vez constatada a presença do trombo,
deve-se ressecá-lo juntamente com o tumor primário.
Quando ele é extenso e atinge o coração, torna-se
necessária a intervenção do cirurgião cardiovascular e
utilização de circulação extracorpórea, a qual facilita a
ressecção completa do trombo.
Em doença metastática ao diagnóstico ou em
recidiva, local ou com metástase, deve-se tentar a
ressecção completa seguindo os mesmos princípios
indicados para a ressecção do tumor primário (14).
Esta conduta tem curado ou prolongado a sobrevida
de alguns pacientes. Um deles está sem a doença há 20
anos, após 2 cirurgias para retirada de recidiva local e
uma para hemi-hepatectomia por metástase hepática.
Outro paciente, com diagnóstico aos 9 meses de idade,
apresentou 10 recidivas locais e à distância e foi opera-
da em cada recidiva, tendo sobrevivido por cinco anos.
Todos os pacientes recebem hidrocortisona
imediatamente antes, durante e após a adrenalectomia.
A maioria dos pacientes sem ressecção completa
do tumor morre entre 3 e 12 meses.
HIPERTENSÃO
Hipertensão arterial foi observada, por ocasião do
diagnóstico, em 56% dos 125 pacientes avaliados no
nosso serviço e esteve presente em todas as formas
clínicas do TCA. Nove pacientes apresentaram ence-
falopatia hipertensiva, com crise convulsiva. A hiper-
tensão pode persistir por dias ou semanas após a
ressecção do tumor (6). A hipertensão ocorreu em
13,6% dos pacientes com quadro clínico e laboratorial
de virilização isolada. Sua patogênese pode estar
relacionada à compressão da artéria renal pelo tumor
(9) ou à secreção de um ou mais esteróides não
investigados na nossa casuística (15). No manejo da
hipertensão, em geral há boa resposta à terapêutica
com inibidores da ECA, utilizados em esquema de
monoterapia ou em associação com diurético ou com
cetoconazol nas formas graves (6).
QUIMIOTERAPIA
A quimioterapia tem acrescentado pouco impacto à
chance de cura. Contudo, nos casos em que a ressec-
ção completa do tumor não é possível e nos tumores
metastáticos, o tratamento quimioterápico adjuvante,
embora controverso, tem sido indicado (3,16,17).
Em 1998, Berruti e cols. (18) descreveram 2
pacientes com resposta completa e 13 com resposta
parcial, taxa de resposta global de 53,5%, após o trata-
mento com a combinação de cisplatina, doxorru-
bicina, etoposídeo e mitotano. Estes quimioterápicos
são habitualmente usados no tratamento do TCA, de
forma isolada ou associados. A vantagem da
administração concomitante com o mitotano é a
possível capacidade que ele apresenta em potencializar
os agentes quimioterápicos (18). Além do seu efeito
adrenolítico, estudos in vitro mostram que o
mitotano tem a capacidade de reverter a resistência de
linhagens de células resistentes a múltiplas drogas.
Estas células expressam o gene M D R - 1 (m u l t i d r u g
resistance 1 gene), presente também em células de
TCA. É possível que a falha nos esquemas quimio-
Tabela 2. Características clínicas e terapêuticas de 4
c r i a n ç a s sem doença mensurávela submetidas à
quimioterapia.
Paciente Idade (meses) Sexo Indicação Evolução
AK 52 F MP Remissãob
MSA 72 M RL Recidiva
NMS 130 F MP Remissão e posterior recidiva
13 meses após término
da quimioterapia
DPS 168 M MP Remissão e posterior recidiva
18 meses após término
da quimioterapia
a Com ressecção completa de recidiva e/ou metástase
b Paciente faleceu por provável insuficiência supra-renal
Tabela 3. Características clínicas e terapêuticas de 6
crianças com doença mensurável submetidas à
q u i m i o t e r a p i a .
Paciente Idade (meses) Sexo Indicação Tempo para
atingir
remissão (meses)
ABS 25 M R + MH 4
GCS 39 F MP 5
SVG 73 F MP 4
KDS 66 F MP 4
JF 180 F R + MP Nãoa
GMS 20 M Tumor Irressecável 2
a Paciente não apresentou remissão da doença. Houve
resposta parcial e está em tratamento há 18 meses.
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terápicos utilizados para o tratamento de TCA esteja
ligada à presença do M D R - 1 ( 1 9 ) .
A dose do mitotano proposta por Berruti e cols.
foi por nós modificada (4g/dia para 4g/m2/dia).
Estamos utilizando este esquema para pacientes em
estádio III ou IV, e em recidivas para pacientes que
apresentavam estádio I ou II inicialmente.
Para acelerar o depósito de mitotano no tecido
adiposo, o mesmo é misturado com triglicerídeos de
cadeia média e outros alimentos gordurosos rotinei-
ramente ingeridos na dieta do paciente (leite, choco-
late, iogurte). Os efeitos colaterais são intensos e
freqüentes, incluindo lesão temporária ou permanente
da adrenal contralateral, ginecomastia, artralgia, rash,
náuseas, vômitos, diarréia e sintomas neurológicos co-
mo letargia, sonolência, mudança do humor e, mais
raramente, coma (19,20). É freqüente a falta de ade-
são por intolerância gástrica. Para alguns pacientes,
temos indicado o uso de sonda naso-enteral para
garantir a administração da droga.
O nível sérico de mitotano deve ser monito-
rizado, com determinações freqüentes, com objetivo
de manutenção do nível terapêutico e não-tóxico,
situado entre 14 e 20mcg/mL (18,22,23). Cuidado
especial deve ser dado à interpretação de náusea e
vômito que, embora comumente associados à
quimioterapia, podem ser sinais de insuficiência
a d r e n a l .
Além dos efeitos colaterais do mitotano
citados anteriormente, outros efeitos da droga
relacionam-se ao funcionamento da glândula adrenal
normal e ao metabolismo dos corticoesteróides admi-
nistrados ao paciente. Em doses ≤  3g/dia, o mito-
tano induz à supressão da esteroidogênese adrenal;
em doses > 3g/dia, é observado um efeito adreno-
lítico (16). A reposição de glicocorticóide e minera-
locorticóide deve ser instituída até duas semanas após
o início do mitotano (16). Em virtude dos efeitos do
mitotano sobre o metabolismo dos glicocorticóides e
dos mineralocorticóides, as doses de reposição devem
ser maiores que aquelas consideradas fisiológicas
(16,20,24). Robinson e cols. demonstraram aumento
do c l e a r a n c e metabólico da dexametasona nos
pacientes em uso do mitotano (20). Utilizamos
prednisona (10 a 15mg/ m2/dia), dividida em 2 a 3
tomadas, ou dexametasona (2 a 3mg/m2/dia) em 2
tomadas, e fluodrocortisona, 0,15 a 0,2mg/dia. Em
situações de estresse, a dose do glicocorticóide deverá
ser triplicada, retornando-se à dose habitual após a
resolução do fator de estresse.
O mitotano deposita-se no tecido celular sub-
cutâneo, fígado, cérebro e adrenais e sua concentração
sérica permanece elevada até meses após a suspensão
do seu uso (20). Portanto, a necessidade de reposição
de corticoesteróides persiste mesmo após a droga ter
sido descontinuada (20-22). Avaliação clínica cuida-
dosa e as concentrações séricas de sódio, potássio, gli-
cose e ACTH são parâmetros importantes para a ade-
quação das doses de reposição dos glico e minera-
locorticóides.
Não há consenso quanto ao tempo de trata-
mento com mitotano (16,18,25), mas nos pacientes
que estão em remissão deve ser mantido por um perío-
do mínimo de 18 meses. A quimioterapia é descon-
tinuada nos pacientes que apresentam recidiva durante
o tratamento.
Utilizamos o esquema de Berruti e cols. (18)
modificado, em 8 pacientes. Resultados preliminares
demonstram que é possível conseguir remissão com-
pleta e prolongada de lesões metastáticas e/ou pulmo-
nares (tabelas 2 e 3, figura 2). Cinco pacientes apre-
sentaram remissão completa, por períodos que varia-
ram de 6 a 20 meses.
CONCLUSÕES
A cirurgia é a modalidade terapêutica mais efetiva do
TCA na infância, especialmente nos tumores estádio I
e II. A ocorrência de spillage durante a cirurgia dimi-
nui significativamente a sobrevida dos pacientes. Re-
sultados preliminares com a quimioterapia composta
por cisplatina, etoposídeo, doxorrubicina e mitotano
mostram que é possível obter remissão completa do
tumor e/ou metástases. Efeitos colaterais importantes
são observados com este esquema terapêutico,
relacionados às drogas ou à insuficiência adrenocor-
tical. Doses de reposição de glicocorticóides e minera-
locorticóides devem ser 2 a 3 vezes as doses consi-
Figura 2. Tomografia axial computadorizada de tórax
mostrando remissão completa de metástases pulmo-
nares de TCA por quimioterapia com etoposídeo,
doxorrubicina, cisplatina e mitotano, em uma menina de
5 anos de idade.
Antes da quimioterapia Quatro meses de quimioterapia
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deradas fisiológicas.
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